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A través de la revisión de la bibliografía se ha in-
tentado confeccionar unas guías de empleo de rFVIIa
en diversas entidades hemorrágicas. Dado que en la
mayoría de ellas no hay estudios randomizados, esta
revisión resulta más en una sugerencia debido a la
ausencia de evidencia concluyente.

Déficit de Factor VII

Es una entidad de muy baja prevalencia (1:500.000
individuos). El rFVIIa ha sido empleado enmás de 70
pacientes con déficit congénito de FVII para profilaxis
quirúrgica, sangrado establecido y profilaxis prima-
ria. Se ha considerado exitoso el tratamiento en el 94%
de los episodios. La dosis es 15-30 ug/kg cada 4-6h, lo
que mantiene un nivel plasmático de FVII:C supe-
rior a 0.4 U/ml. Aún en cirugía, el nivel hemostático
es 0.15 U/ml. Dado que se ha descripto trombosis en
deficitarios de FVII, es importante tener presente la
dosis (más baja que en otras indicaciones), el inter-
valo entre dosis (mayor que en inhibidores de FVIII
o IX con hemorragia) y un especial cuidado en perso-
nas mayores de 60 años con patología vascular en los
últimos 6meses. Incluso dosis muy bajas como 2mcg/
kg podrían ser suficientes en algunos pacientes. Apro-
bado en la Unión Europea para el tratamiento del
sangrado en la deficiencia congénita de FVII o para
la prevención del sangrado relacionado a cirugía
(2004). Grado de recomendación E, nivel de eviden-
cia V.

Hemofilia A adquirida

Es una patología de muy baja prevalencia (1.0 -
1.3:1.000.000), de tipo autoinmune, producida por el
desarrollo de auto-anticuerpos IgG4 policlonales o
monoclonales IgM o IgA dirigidos contra FVIII: C, al
que inactivan en forma incompleta, lo que complica

su cuantificación por los métodos habituales (U
Bethesda). Puede ser idiopática o secundaria a dro-
gas, enfermedades autoinmunes, embarazo o post-
parto, neoplasias hematológicas o tumores sólidos y
dermopatías. Lamortalidad es elevada. El tratamien-
to destinado a erradicar el auto-anticuerpo consiste
en inmunosupresión, corticoides, ciclosporina, altas
dosis de Gamma-Globulina IV, rituximab, inmunoad-
sorción o inducción de tolerancia inmune.

En el episodio hemorrágico, los pacientes con bajo
título de inhibidor pueden recibir concentrados de
FVIII humano y/o desmopresina. Si los títulos son
altos (> 5 UB/ml) está indicada la administración de
rFVIIa, concentrados de FVIII porcino o Complejo
Protrombínico Activado. La efectividad comunicada
para el control del sangrado en más de 60 pacientes
con rFVIIa es del 92% a las 24 hs y del 100% si se usa
como primer recurso hemostático5-6. Dosis recomen-
dadas: 90mcg/kg cada 2-3 h. Se han comunicado com-
plicaciones trombóticas: CID e infarto agudo de
miocardio (IAM). Aprobado por FDA en 2006. Grado
de recomendación E, nivel de evidencia V.

Enfermedad de von Willebrand (vW)

Es una patología frecuente (1% de la población), por
defecto cuantitativo (tipos 1 y 3) o cualitativo (tipos
2) en el Factor (FvW). Generalmente es de origen
congénito y existe una forma adquirida con patogenia
inmune. El tratamiento convencional es desmopre-
sina o concentrados de factor VIII y FvW. Con rFVIIa
se han tratado 51 pacientes, con diversas localizacio-
nes de sangrado. El producto fue efectivo en el 96%
de los casos, con una dosis media de 94 ug/kg y un
número de dosis entre 1 y 20. Un paciente padeció
IAM. Fuera de un ensayo clínico, el rFVIIa puede
usarse luego del fracaso de la terapéutica convencio-
nal. En el vW adquirido, el rFVIIa puede ser agente
de primera línea, así como también en los pacientes
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con enfermedad de von Willebrand complicada con
angiodisplasia sangrante. Grado de recomendación E,
nivel de evidencia V.

Trombocitopenias y trombocitopatías

Las trombocitopenias son más frecuentes que las al-
teraciones cualitativas y se deben a producción
medular disminuida, secuestro esplénico o destruc-
ción de origen inmune o mecánica. Las alteraciones
cualitativas pueden originarse en los receptores de
membrana, en la respuesta secretoria o en las vías de
transducción de la señal de activación.

El tratamiento debe estar dirigido a la corrección
de la patología de base y en la emergencia hemo-
rrágica, con amenaza para la vida o de daño de órga-
nos vitales, la transfusión de 8-10 U de plaquetas es
la estrategia de primera línea. Los inhibidores fibri-
nolíticos son de utilidad en sangrados menores. El
rFVIIa ha sido utilizado en este escenario clínico.
Actuaría por un mecanismo independiente del con-
vencional, aumentando la adhesión y activación
plaquetaria y disminuyendo la fibrinolisis a través de
una mayor generación de trombina y de TAFI
(Thrombin activatable fibrinolysis inhibitor - Inhibi-
dor de la fibrinolisis activado por trombina).

En trombocitopenias por fallo medular o por Púr-
pura Trombocitopénica idiomática (PTI), 3 revisiones
aportan 45 pacientes en los que se empleó rFVIIa con
efectividad del 96%. Las dosis variaron entre 18-120
mcg/kg cada 2-4h, por 1 sola vez o por hasta 5 días
(media 1.6, rango 1-8). Se comunicó un evento trom-
bótico (ACV isquémico) en estas series. El empleo
debe restringirse a los enfermos refractarios a la
transfusión de plaquetas o con reacciones anafilác-
ticas. Existe un estudio en marcha sobre eficacia y
seguridad de rFVIIa en sangrado en trombocitopenia
y trasplante medular allogeneico. Grado de recomen-
dación E, nivel de evidencia V.

Existen varios reportes de casos y estudios pilotos
sobre la utilización de rFVIIa en pacientes con
tromboastenia. Poon y col. en una encuesta interna-
cional evaluaron la respuesta al rFVIIa en 39 cirugías
o procedimientos invasivos y 108 episodios de sangra-
do en 59 pacientes (27 niños), incluyendo 29 con
alloanticuerpos y 23 con refractariedad a transfusio-
nes de plaquetas. Fué efectivo en el 93.5% de los pro-
cedimientos evaluables y en el 77% de los episodios
severos de sangrado evaluables. La dosis óptima fue
≥ 80 mcg/kg repitiendo la dosis antes de las 2.5 h. Se
resalta la importancia del tratamiento precoz (dentro
de las 12 h del comienzo del sangrado). La dosis su-
gerida es 90mcg/kg, cada 2 h, en bolo IV, hasta el cese
del sangrado junto a antifibrinolíticos en sangrados

mucosos. Puede ser utilizado en otras alteraciones
cualitativas plaquetarias congénitas si las transfusio-
nes plaquetarias no controlan la hemorragia. En
trombocitopatías, el grado de recomendación para el
uso de rFVIIa en prevención de sangrados es E, nivel
de evidencia IV y para el tratamiento es E, nivel de
evidencia V. Fue aprobado por la Unión Europea en
2004 para el tratamiento de episodios de sangrado y
prevención en cirugía o procedimientos invasivos en
pacientes con anticuerpos contra GPIIb-IIIa y/o HLA
y con refractariedad a transfusiones de plaquetas.

Reversión de anticoagulación

La hemorragia es el efecto adverso principal de cual-
quier agente antitrombótico. Algunos pacientes anti-
coagulados requieren una reversión inmediata de la
anticoagulación. Con los dicumarínicos esto puede
lograrse con vitamina K1, 5-10 mg IV, y plasma fres-
co congelado (PFC) o concentrados de complejo pro-
trombínico (CCP). La potencial transmisión de agen-
tes patógenos, la intolerancia para la infusión de gran-
des volúmenes y el riesgo trombótico son los incon-
venientes asociados a estas medidas. Más de 30 pa-
cientes con dicumarínicos han sido tratados con
rFVIIa por hemorragia o necesidad de procedimien-
tos invasivos. Las dosis oscilaron entre 15-90 mcg/kg
sin clara relación dosis-respuesta. Por la escasa expe-
riencia, el rFVIIa debería reservarse para la reversión
urgente cuando no puede emplearse PFC por insufi-
ciencia cardíaca ni se dispone de CCP. Esta sugeren-
cia se basa en recientes guías de reversión de dicu-
marínicos. Grado de recomendación C, nivel de evi-
dencia V.

La hemorragia asociada con heparina no fraccio-
nada y las heparinas de bajo Peso Molecular pueden
ser mejoradas con rFVIIa. El fondaparinux es un
pentasacárido con vida media prolongada (15-20 ho-
ras). 90mcg/kg de rFVIIa normalizan las alteraciones
de hemostasia por hasta 6 horas. Si fuera necesario,
se debe repetir la dosis. Grado de recomendación C,
nivel de evidencia II.

Los inhibidores de trombina (Concentrado Anti-
trombina) no tienen antídoto específico. Tanto el
rFVIIa como el CCP son opciones teóricas.

Sangrado por coagulación intravascular (CID)

La CID es una situación adquirida cuya presentación
clínica es frecuentemente hemorrágica pero produci-
da por un mecanismo de trombosis en la microcir-
culación. Se ha criticado el beneficio de dar heparina
en CID con presentación hemorrágica e inversamente
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ha habido reparos con la reposición de factores de
coagulación y plaquetas por el teórico peligro de
�echar leña al fuego�. El rFVIIa ha sido utilizado en
18 pacientes con neoplasias, hemorragias y CID, a 90
mcg/kg/ dosis (media= 5 dosis) con una efectividad de
80% y sin complicaciones trombóticas. Se transfun-
dieron concomitantemente plaquetas y crioprecipi-
tados para mantener un recuento superior a 50x109/
L plaquetas y un fibrinógeno > 1 g/l. Grado de reco-
mendación E, nivel de evidencia V. Se debe tener pre-
sente el concepto de futilidad terapéutica en el caso
de neoplasias metastáticas intratables asociadas a
CID en las que el pronóstico de vida no se modifica
con agentes hemostáticos.

Déficit de Factor XI

Es una entidad de muy baja prevalencia (1:100.000
individuos). El rFVIIa es una alternativa a los trata-
mientos convencionales (PFC, concentrado de FXI
derivado del plasma). Escasos reportes indican la efec-
tividad del tratamiento con rFVIIa en pacientes con
déficit de FXI ymanifestaciones hemorrágicas o como
profilaxis para la realización de procedimientos
invasivos o quirúrgicos. En un estudio piloto se eva-
luó la eficacia del rFVIIa. La dosis varió de acuerdo
al tipo de cirugía. En casos de cirugía menor o extrac-
ciones dentarias: 90 mcg/kg, en bolo IV, antes de la
cirugía y 4 horas después. En cirugía mayor: 90 mcg/
kg, cada 2 horas las primeras 24 horas y luego cada 4
horas (6 dosis adicionales). Además se administró
tratamiento antifibrinolítico. Los resultados prelimi-
nares han demostrado una alta eficacia y escasos even-
tos adversos: un ACV isquémico en un paciente an-
ciano con antecedentes de IAM. Grado de recomen-
dación E, nivel de evidencia V.

Transplante de Células Progenitoras
hematopoyéticas (TCPH)

Los resultados varían según el tipo y severidad de la
hemorragia y la precocidad en la indicación del trata-
miento. En un estudio multicéntrico randomizado
(F7BMT-1360) se evaluó la eficacia y la seguridad del
tratamiento del sangrado con rFVIIa en TCPH. In-
gresaron 100 pacientes con hemorragia moderada a
severa en diferentes localizaciones (gastrointestinal,
vesical, pulmonar, etc.). Se utilizaron diferentes do-
sis (40, 80 o 160 mcg/kg) o placebo cada 6 horas por
36 horas. No se demostró disminución significativa en
el score de sangrado entre la primera dosis y la hora
38 incrementando la dosis de rFVIIa ni una tenden-
cia significativa en la disminución del requerimiento

transfusional con las diferentes dosis de rFVIIa. En
un análisis �post hoc� comparando cada dosis de
rFVIIa con placebo, 80 mcg/kg resultó más efectiva
que el tratamiento hemostático estándar en este gru-
po de pacientes. No aumentaron los eventos trom-
boembólicos con rFVIIa (7.8%). En hemorragia alveo-
lar difusa se utilizan dosis de 90 mcg/kg, en bolo EV,
cada 2 horas según respuesta clínica. El número de
dosis depende de la eficacia de las dos primeras dosis
y de la precocidad del diagnóstico y tratamiento con
rFVIIa. No se registraron eventos adversos severos26.
En cistitis hemorrágica, 1 a 12 dosis de 80-200 mcg/
kg, produjo cese de hemorragia en 12-48 h con una
respuesta de 85.7%. La respuesta al rFVIIa en san-
grado en TCPH (113 pacientes) fue de 61.1%13. Gra-
do de recomendación E, nivel de evidencia V.
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