
RESUMEN

El conocimiento del papel clave del factor VII (FVII) en la cas-
cada de la coagulación ha llevado a considerar su administración
como tratamiento efectivo en determinadas situaciones en las que
la hemostasia está alterada. Los avances en ingeniería genética
han posibilitado la obtención de este factor por métodos recombi-
nantes (rFVII), dotándolo de seguridad y disponibilidad como trata-
miento hemostático. Hasta ahora, el uso más habitual ha sido en
pacientes hemofílicos con anticuerpos inhibidores contra el
FVIII/FIX, pero su empleo está extendiéndose actualmente a otras
áreas. La existencia de niveles disminuidos de FVII en los pacien-
tes con hepatopatías crónicas avanzadas ha despertado el interés
reciente en el estudio de esta molécula como nueva posibilidad te-
rapéutica en el campo de la Hepatología. Se comentan a conti-
nuación las características, indicaciones y estudios existentes hasta
la fecha del uso del rFVII, en especial en pacientes cirróticos. 
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FACTOR VII RECOMBINANTE:
GENERALIDADES

El factor FVII de la coagulación es una glicoproteína
dependiente de vitamina K, del tipo proenzima serín prote-
asa, que precisa ser activada para ejercer su función (1,2).
El conocimiento del gen del FVII y su clonación han pro-
piciado la obtención del rFVIIa. Este gen se transfiere a
una línea celular (BHK) de hamster y el producto (rFVII)

se purifica del medio de cultivo (3). Durante estos proce-
sos el rFVII experimenta la autoactivación para dar lugar a
rFVIIa (NovoSeven®), denominado también eptacog-alfa,
que constituye el nombre genérico del producto. El rFVIIa
así producido es idéntico al FVIIa derivado del plasma,
siendo también iguales sus propiedades enzimáticas, aun-
que sólo es activo tras la unión al factor tisular  (FT). El FT
es una proteína localizada en las capas más internas del en-
dotelio vascular, que se expone a las proteínas circulantes
del torrente sanguíneo cuando se produce un daño tisular
(1). El FT también se expresa en las placas de ateroma, en
determinadas líneas celulares tumorales y en la superficie
de monocitos expuestos a endotoxinas bacterianas. La he-
mostasia se inicia cuando el FVII inactivo circulante
contacta con el FT que ha sido expuesto a la sangre por un
traumatismo. Entonces, el FVII se activa y el complejo
FVIIa-FT activa al FX que convierte la protrombina en
trombina. Las pequeñas cantidades de trombina formadas
activarían al FVIII, al FV y a las plaquetas. Se formaría un
coágulo estable y este proceso estaría localizado siempre
en el área donde se expresa el FT (1). La vida media del
fármaco es similar a la del FVII plasmático, por lo que pre-
cisa inicialmente la administración intravenosa cada 2-3
horas. No obstante, es preciso conocer la farmacocinética
del producto en cada individuo ya que factores como la
edad influyen decisivamente, mostrando los pacientes pe-
diátricos un aclaramiento más acelerado del fármaco (4). 

Desde el inicio de su uso en 1988 (2), los posibles efec-
tos derivados de una hipotética activación sistémica de la
cascada de la coagulación, y los subsiguientes riesgos trom-
bóticos o hemorrágicos, han sido las principales reticencias
a la hora de la aplicación clínica generalizada del rFVIIa.
Se empezó a utilizar como uso compasivo en hemorragias
severas en hemofílicos con altos títulos de inhibidores,
comprobándose su eficacia y seguridad en estos años, es-
tando actualmente aceptado como tratamiento domiciliario
administrado por los propios pacientes lo más precozmente
posible ante la aparición de un accidente hemorrágico. Sin
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e m b a rgo, en los estudios realizados sólo se ha comunicado
una coagulopatía de consumo (CID) tras el tratamiento con
rFVIIa en un hemofílico con altos títulos de inhibidor y una
extensa manipulación quirúrgica de un hematoma de cadera
abscesificado (5), probablemente relacionado con una so-
breexposición de factor tisular como consecuencia del daño
vascular extenso y la sepsis posterior. Este efecto también
podría darse en presencia de arterioesclerosis severa donde
se expresaría también el FT. Por otra parte, no se ha obser-
vado el desarrollo de anticuerpos neutralizantes específicos
significativos de modo general, habiéndose comunicado un
caso en uso compasivo asociado a una gran dosis de rFVIIa
administrada por error (4,6). En cuanto a la posibilidad de
transmisión viral a través del compuesto, en su sistema de
producción no emplea material de origen humano, por lo
que no existe dicho riesgo a priori (7). Finalmente, al igual
que sucede con numerosos fármacos, su uso durante el em-
barazo se recomienda sólo si el beneficio potencial supera
los riesgos posibles para el feto, ya que hasta la fecha no
hay estudios clínicos adecuados y bien controlados en mu-
jeres gestantes, aunque los estudios preclínicos de mutage-
nicidad y teratogénesis avalan la seguridad del rFVIIa en la
presentación comercial disponible.  Por todo ello, la expe-
riencia disponible hasta la fecha nos indica que se trata de
un fármaco con un buen perfil de seguridad.

En lo que se refiere a su eficacia, actualmente la indi-
cación aprobada por las autoridades sanitarias para el uso
de este producto recombinante es la del tratamiento de
los episodios hemorrágicos o intervenciones quirúrgicas
en pacientes con Hemofilia A y B con inhibidores de los
factores de coagulación (sea congénita o adquirida)
(1,2,8,9). Esto se basa en el reconocimiento de que el
r FVIIa a dosis elevadas (100 microg/kg) puede inducir la
hemostasia en ausencia de FVIII y FIX. Más aún, estu-
dios in vitro han mostrado que el rFVIIa puede unirse a la
superficie de las plaquetas activadas e, independiente-
mente del FT, inducir la lisis de la trombina y la forma-
ción de fibrina necesarias para la hemostasia (10). Esta
capacidad del rFVIIa para compensar la deficiencia de
los factores VIII/IX se ha probado eficaz en pacientes he-
mofílicos con hemorragias con riesgo vital. Mediante uso
compasivo se ha utilizado también en las hemorragias en
pacientes con deficiencia de FVII (11,12) y algunas trom-
bopenias y trombocitopatías, como la tromboastenia de
Glanzmann, el síndrome de Bernard-Soulier y la enfer-
medad de von Willebrand tipo III (13). 

El rFVIIa también se ha mostrado eficaz en normalizar
el tiempo de protrombina (TP) en pacientes tratados con
antagonistas orales de la vitamina K (acenocumarol), sin
necesidad de administrar  plasma o derivados (14,15). A
la vista de la eficacia y seguridad del producto, algunos
autores han evaluado el uso de rFVIIa en un reducido nú-
mero de pacientes en situaciones clínicas comprometidas
y con riesgo hemorrágico (prostatectomía transabdomi-
nal, valvulopatías) (16,17), precisándose más estudios
para establecer el papel de este nuevo fármaco en estas
situaciones. En esta misma línea, y aprovechando la ca-

pacidad de unión a las plaquetas del rFVIIa, se ha pro-
puesto igualmente su uso para potenciar la hemostasia
normal en pacientes sin alteraciones de la coagulación
que presentan hemorragias en órganos o lugares de difícil
acceso para la hemostasia mecánica (18,19). 

BASES RACIONALES PARA EL EMPLEO DEL
rFVIIa EN HEPATOLOGÍA

En el seno de la cirrosis hepática se desarrollan episo-
dios de sangrado relacionados con los trastornos de la
c oagulación, y que pueden requerir tratamiento específi-
co con hemoderivados. Las hemorragias generalmente no
son espontáneas y cuando se producen suelen ser de in-
tensidad leve o moderada (20). Las hemorragias graves
son inusuales pero pueden presentarse por traumatismos,
procedimientos invasivos diagnóstico-terapéuticos o si
existen factores locales asociados (varices esofagogástri-
cas o de otra localización, ulcus péptico, etc.). El proble-
ma hemorrágico más importante en estos pacientes deri-
va de la existencia de hipertensión portal, agravado por el
deterioro de la función hepática que conlleva y las altera-
ciones de la hemostasia presentes (21).

Los pacientes con deterioro de la función hepática
presentan una deficiencia adquirida de factores de la
coagulación, especialmente los relacionados con la vi-
tamina K, siendo éste el mecanismo más importante
implicado en las alteraciones de la hemostasia en estos
pacientes (22,23) (Tabla I). Entre los factores de coa-
gulación dependientes de vitamina K, el descenso es
más acusado y precoz para el factor VII por ser el de
vida media más corta (4-7 horas), lo que lo hace más
sensible al deterioro de la  función hepática. Asimismo
el factor VII juega un papel fundamental en el inicio
de la cascada de la coagulación (Fig. 1), reflejándose
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Tabla I. Trastornos de la hemostasia en la enfermedad
hepática

Tipo de alteración Mecanismo

Trombocitopenia Hiperesplenismo, alcohol, déficit ác.fólico, CID

Trombopatía Mecanismo desconocido
Déficit de factores de coagulación Síntesis disminuida, déficit de vitamina K (alimen-

tación defectuosa, colestasis y/o malabsorción
intestinal)

Hipofibrinogenemia Síntesis disminuida

Disfibrinogenemia Síntesis de moléculas anormales con escasa o
nula actividad coagulante

Actividad fibrinolítica aumentada Síntesis disminuida de inhibidores (α-2AP y PAI-1)
Aclaramiento hepático defectuoso del activador
tisular del plasminógeno

Hipercoagulabilidad y coagulación Aclaramiento hepático defectuoso de factores
intravascular diseminada (CID) de la coagulación activados y síntesis disminuida

de antitrombina III, plasminógeno, proteína C y S



su deficiencia por un alargamiento del TP. De acuerdo
con esto se ha comprobado que los pacientes con cirro-
sis que muestran alargamiento del TP generalmente
tienen descenso de los niveles de FVII plasmáticos
(20). En esto se basa la investigación clínica de la ad-
ministración de FVII exógeno (concentrado plasmáti-
co o recombinante) en pacientes cirróticos. Asimismo,
se ha comprobado que la normalidad del TP no exclu-
ye totalmente el riesgo de presentar complicaciones
hemorrágicas y hay pacientes cirróticos que pueden
mostrar tendencia al sangrado con un TP normal, lo
que se asocia significativamente al déficit  de factor
VII (24).

El descenso del factor VII en la cirrosis se ha atribui-
do a la disminución del parénquima hepático útil, sien-
do un buen reflejo de la funcionalidad hepática por su
vida media corta. Los niveles más bajos se observan en
los pacientes con estadios B y C de Child-Pugh. Existe
además correlación estrecha con otros indicadores pro-
nósticos de la cirrosis hepática: bilirrubina (r: 0,57,
p<0,001) y albúmina (r: 0.61, p<0,001)(24). Hay una
disminución de sus niveles séricos, así como de la ex-
presión del gen del factor VII en hepatocitos. La expre-
sión de este gen se correlaciona significativamente y de
forma directa con el grado de fibrosis hepática (r: 0,77,
p<0,001) y con el índice de actividad histológica. Así
aquellos pacientes con mayor grado de fibrosis, cirrosis
y mayor actividad inflamatoria presentan descensos
más marcados de esta expresión del gen del factor VII
en hepatocitos (25).

EXPERIENCIA EXISTENTE DEL USO DEL
rFVIIa EN HEPATOLOGÍA

El primer estudio controlado del efecto del rFVIIa en
pacientes con cirrosis evaluó a un grupo de pacientes con
trastornos de la coagulación, pero sin episodio de hemo-
rragia ni sometidos a procedimientos de riesgo (20). Se
incluyeron 10 pacientes con cirrosis hepática (3 en grado
B de Child y 7 en grado C) y con un TP prolongado a pe-
sar de tratamiento con vitamina K. La medición de los ni-
veles de factor VII mostró una importante disminución.
Se administraron 3 dosis sucesivas de rFVIIa (5, 20 y 80
mcg/kg) separadas 7 días. Al igual que en un estudio pre-
vio con voluntarios sanos, se comprobó la normalización
del TP en todos los pacientes con cualquier dosis. La du-
ración del efecto y los niveles plasmáticos de FVII alcan-
zados se correlacionaron con la dosis, siendo mayores
para los 80 mcg/kg. Asimismo el tiempo de tromboplasti-
na parcial activado (TTPA) se acortó con todas las dosis,
normalizándose sólo con 20 y 80 mcg/kg. Los valores de
plaquetas, fibrinógeno y antitrombina III no se modifica-
ron. No se observaron efectos secundarios ni modifica-
ción en la farmacocinética del rFVIIa.

Violi y cols. (26) analizan la relación entre superviven-
cia y factores de coagulación, observando que el factor
VII es un buen predictor independiente de supervivencia
y puede identificar a pacientes con cirrosis candidatos a
trasplante hepático. Así, cuando los niveles de factor VII
son inferiores al 39%, la probabilidad de supervivencia al
año es inferior al 10%. En pacientes con trombocitopenia
y tiempo de hemorragia prolongado, alteraciones presen-
tes en los cirróticos, se ha probado la infusión de rFVIIa,
mejorando este último en el 52% de los casos (1,27). Se
concluye que  la disminución de FVII probablemente re-
percute en la activación de las plaquetas, pues no se apre-
cia un aumento en su número con el tratamiento.

Hay varios estudios sobre el uso de factor VII recombi-
nante en pacientes cirróticos con trastornos de coagulación
que se someten a procedimientos invasivos diagnósticos o
terapéuticos (1). Inicialmente se comunicó en un paciente
sometido a cirugía de cataratas (28). Jeffers y cols. (29),
aplican este tratamiento en sesenta y tres pacientes con ci-
rrosis y trastornos hemostáticos a los que se les iba a practi-
car una biopsia hepática bajo control laparoscópico. En la
mayoría de los pacientes (83%) se consiguió un TP normal
en los 30 minutos siguientes a la administración de rFVIIa
(5-120 mcg/kg), manteniéndose durante más de 2 horas en
el 60% de ellos. En 13 pacientes se repitió una dosis de 80
mcg/kg. No se presentaron complicaciones. Papatheodori-
dis y cols. (30) han comunicado su uso en un paciente cirró-
tico testigo de Jehová previo a la alcoholización de un he-
patocarcinoma. Basalmente presentaba un TP de 20 s,
plaquetas de 80.000/mm3 y descenso de la actividad anti-
trombina III. Se empleó una dosis de 80mc/kg en bolo I.V.
El TP y la razón internacional normalizada (INR) se norma-
lizaron y las pruebas de función plaquetaria mejoraron a los
10 minutos de la infusión, manteniéndose entre 4 y 8 horas
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Fig. 1.- Cascada de la coagulación plasmática, fibrinolisis y lugares de
acción de los principales anticoagulantes naturales (en negrita).



y correlacionándose con el aumento de la concentración
plasmática de factor VII y su vida media. El TTPA mejoró
durante las 2 horas posteriores. No se observaron complica-
ciones trombóticas ni aumento del número de plaquetas.

El trasplante hepático constituye una situación clínica
que puede aumentar las pérdidas sanguíneas y los reque-
rimientos transfusionales, sobre la base de alteraciones de
la hemostasia condicionadas por la enfermedad hepática
de base y por la hipotermia y acidosis intraoperatorias
(31). La magnitud de esta coagulopatía varía según el
tipo de hepatopatía (más severa en la cirrosis postnecróti-
ca que en enfermedades colestásicas) y la severidad de la
insuficiencia hepática, debiendo ser corregida individual-
mente. Hasta ahora se han empleado vitamina K, plasma
fresco, crioprecipitados, concentrado de plaquetas y he-
matíes, así como fármacos antifibrinolíticos (ácido traxe-
námico, aprotinina, ácido g-amino caproico,…) En mu-
chos casos será posible una corrección de la hemostasia
suficiente para realizar con seguridad el trasplante hepáti-
co, pero en un significativo número de casos no habrá
respuesta al tratamiento sustitutivo intensivo, lo que au-
mentará el riesgo de pérdidas sanguíneas incontrolables y
la morbimortalidad intraoperatoria. No debe olvidarse
además el riesgo de transmisión viral inherente al uso de
grandes cantidades de hemoderivados en estos casos. En
este sentido se ha comunicado el uso profiláctico de
r FVIIa en dos pacientes adultos con fallo hepático fulmi-
nante que requirieron trasplante hepático (32) y como tra-
tamiento en tres niños con hemorragia aguda en el seno
de un  fallo hepático acompañado de CID (33). Por otra
parte, y de acuerdo con el King’s College Hospital, en el
fallo hepático fulminante la falta de corrección espontá-
nea del TP es uno de los principales indicadores de la ne-
cesidad de trasplante hepático; por lo tanto, el tratamiento
sustitutivo de las alteraciones de la hemostasia no debe
realizarse en estos casos hasta que se alcanza la indica-
ción del trasplante. 

Por último, y con respecto al uso de este agente como
tratamiento de los episodios hemorrágicos secundarios a
la hipertensión portal, condicionantes fundamentales de
la morbimortalidad de la cirrosis hepática, no hay estu-
dios controlados hasta la fecha.  Se ha sugerido que el
sangrado por varices, condicionado por la existencia de
una hipertensión portal de base, puede tener como cofac-
tor desencadenante el deterioro de la coagulación. Un es-
tudio reciente ha demostrado la existencia de un ritmo
circadiano de la fibrinolisis en la cirrosis, que se asemeja
a la cronología del sangrado por varices (34). Por otra
parte, estudios previos sugieren que la hiperfibrinolisis y
los cambios tromboelastográficos en los pacientes cirróti-
cos se asocian con un riesgo mayor de una primera hemo-
rragia o un sangrado recurrente por varices (35,36). Tam-
bién las alteraciones hemostáticas en el curso de
infecciones bacterianas han mostrado un incremento en
el riesgo de resangrado en los pacientes con hipertensión
portal (37,38).  

Basándose  en estos hallazgos, podría plantearse la uti-

lidad del rFVIIa en los pacientes cirróticos con hemorra-
gia activa por varices esofágicas. En el único estudio al
respecto publicado hasta la fecha, Ejlersen y cols (39) ad-
ministraron una dosis única de 80 mcg/Kg de peso a 10
pacientes con cirrosis enólica y alargamiento del TP que
presentaban una hemorragia activa por varices esofági-
cas. Tras la infusión del fármaco se objetivó la normali-
zación del TP en todos los casos en los primeros 30 mi-
nutos y durante al menos 2 horas. Los pacientes fueron
sometidos además al tratamiento farmacológico habitual
(en este caso con terlipresina) y en todos ellos se controló
el episodio hemorrágico, sin que se observaran efectos
indeseables relacionados con el rFVIIa. De confirmarse
estos efectos beneficiosos, probablemente los pacientes
que más se podrían beneficiar del uso de este nuevo fár-
maco serían aquellos con un sangrado muy cuantioso du-
rante la terapéutica endoscópica, con la intención de me-
jorar la visibilidad durante la misma y con ello la tasa de
éxito en lo referente a la hemostasia, así como los casos
de no respuesta tras el tratamiento médico y endoscópico
convencional, en los que podría actuar como puente hasta
que fuera posible la realización de un tratamiento defini-
tivo más agresivo (cirugía, TIPS). En este sentido, pode-
mos aportar  como experiencia propia, dos casos de pa-
cientes cirróticos en los que administramos rFVIIa
durante un sangrado activo por varices esofágicas (datos
no publicados). En uno de lo casos la infusión rFVIIa du-
rante la endoscopia propició una hemostasia que permitió
el tratamiento endoscópico, mientras que en el otro pa-
ciente se objetivó el cese del sangrado continuo a través
de una profunda úlcera postescleroterapia que, por el alto
riesgo de perforación, no fue considerada subsidiara de
nuevo tratamiento endoscópico.

CONCLUSIONES

El papel del FVII en la cascada de la coagulación hace
posible la aplicación del rFVIIa como tratamiento efecti-
vo en situaciones en las que la hemostasia está alterada.
Hasta ahora, el uso más habitual ha sido en pacientes he-
mofílicos con anticuerpos inhibidores contra el
FVIII/FIX, pero su empleo está actualmente extendién-
dose a otras áreas. En este sentido, el rFVIIa podría re-
presentar un avance terapéutico en el campo de la Hepa-
tología, ya que ha demostrado su eficacia en normalizar
los parámetros de coagulación en pacientes con cirrosis y
como tratamiento previo a la realización de procedimien-
tos invasivos diagnósticos o terapéuticos. Las dosis que
podrían utilizarse, aún a falta de estudios prospectivos,
estarían situadas en el rango de 20-80 mcg/kg. Se necesi-
tan ensayos clínicos controlados para valorar la eficacia
real de esta nueva medicación en la prevención del san-
grado durante procedimientos quirúrgicos habituales, así
como en el trasplante hepático. Igualmente es preciso su
estudio en el seno de ensayos clínicos controlados como
tratamiento en la hemorragia aguda de los pacientes con
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cirrosis y trastornos de la coagulación. Estos estudios
permitirán establecer la eficacia y las indicaciones preci-
sas de este nuevo producto en los episodios de sangrado
de los pacientes cirróticos, especialmente en la hemorra-
gia por varices esofagogástricas.
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