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ARTICULO DE REVISION

Modelo celular de la hemostasia y utilidad del factor VI
recombinante activado en la practica clinica

Raul Carrillo Esper,* Yisel Yudy Antigua Bretén,** Jorge Raul Carrillo Cordova***

Resumen Summary

El modelo de hemostasia que tradicionalmente ha sido
aceptado consiste en dos vias e incorpora una serie de
pasos humorales secuenciales que inducen la produc-
cion de trombina. El modelo celular de la hemostasia rompe
el paradigma anterior y establece que el complejo factor
tisular-factor VII activado (FT-FVlla) en estrecha interac-
cién con plaquetas activadas modula la secuencia del
proceso de coagulacion que induce la generacién de trom-
bina. Se caracteriza por los pasos secuenciales de inicia-
cion, amplificacion y propagacion. Con base en el mode-
lo celular de la hemostasia se introdujo en la practica
clinica el empleo del factor VIl recombinante activado (FVII-
ra). El FVllra es potente agente prohemostatico que se ha
usado ampliamente en pacientes hemofilicos con anti-
cuerpos inhibidores y en otros problemas complejos de
coagulacion con resultados positivos en el 90% de los
casos. La aplicacion del FVlira en otras indicaciones ca-
racterizadas por presentar hemorragia grave y no contro-
lada es promisoria. El FVlIra es efectivo y tiene un amplio
margen de seguridad, reportandose una incidencia de 1
a 2% de complicaciones tromboticas.
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The traditional model of haemostasia includes two path-
ways with sequential humoral activation that results in
the generation of thrombin. The cellular model of hemo-
stasis establishes that complex tissue factor-activated
factor VII (TF-FVIla), in close relation with the surface of
the platelet activates the rest of the coagulation factors to
generate thrombin. The sequence initiation, amplifica-
tion and propagation are characteristics of this model.
The use of the recombinant activated factor VII (rFVlla) is
sustained in the cellular model activation of coagulation.
rFVlla is a potent prohemostatic agent in approximately
90% of patients with hemophilia and inhibiting antibod-
ies and other types of complex coagulation disorders.
The application of rFVlla in other patients who experi-
ence severe bleeding is promising. rFVlla is effective and
appears to be relatively safe with a 1-2% of thrombotic
complications.

Key words: Cellular model of hemostasis, recombinant
activated factor VII, tissue factor, platelets.

INTRODUCCION

En los afios 60 se propuso por Davie y Ratnoff un modelo
de coagulacion que incorporaba una serie de pasos en don-
de la activacion secuencial de factores resultaba en la gene-
racion de trombina. En este modelo las vias de la coagula-
cion se dividieron en dos sistemas, el extrinseco y el
intrinseco. De manera comun ambas vias activaban al fac-
tor X, el cual en unién con el cofactor Va convertian la pro-
trombina a trombina. Este modelo, denominado también
cascada de la coagulacién, es razonablemente bueno para
explicar la activacion in vitro de la coagulacion a través del
tiempo de protrombina (TP) y del tiempo de tromboplasti-

AcTa Mepica Grupo AnceLes. Volumen 5, No. 1, enero-marzo 2007

27


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Carrillo Esper Ry cols.

na parcial activado (TTPa) que corresponden a las vias ex-
trinseca e intrinseca respectivamente. Sin embargo, en base
a los conocimientos generados en los Gltimos afios este
modelo es inadecuado para explicar las vias fisiologicas de
la hemostasia in vivo, no considera la interaccion del siste-
ma con las células que participan en la coagulacién y es
inconsistente con el comportamiento clinico de la disfun-
cién de la hemostasia, como puede determinarse por el
hecho de que no hay una relacién entre la via intrinseca y
extrinseca, ya que la activacion del factor X por la via extrin-
seca no compensa la deficiencia de factor VIII o IX. De
hecho, la activacion de la hemostasia por la via intrinseca in
vivo es cuestionable, en base a que la deficiencia de factor
XIl, cininégeno de alto peso molecular o prekalicreina no
causan tendencia a la hemorragia; sin embargo, es claro
que algunos componentes de la via intrinseca como son los
factores VIII y IX son esenciales para la hemostasia y su
deficiencia resulta en hemofilia. 16

Por otro lado, varios grupos han reportado procesos fun-
damentales que rompen el paradigma del modelo clésico
de la coagulacion: 1) La interaccion factor Vlla/factor tisu-
lar (FVIla/FT) activa no solamente al factor X sino también
al factor IX. 2) El evento disparador de la hemostasia in
vivo es la formacién del complejo FVIla/FT. 3) La trombina
activa directamente al factor XI en una superficie cargada.
Las plaquetas activadas son el templete para la activacién
del factor XI por trombina en condiciones fisiologicas. De
estas observaciones se ha concluido que es poco probable
que el modelo tradicional de la coagulacion funcione en
condiciones fisioldgicas, por lo que Hoffman y otros inves-
tigadores han propuesto una alternativa denominada mo-
delo celular de la hemostasia.’-10

MODELO CELULAR DE LA HEMOSTASIA

De acuerdo a este modelo, el proceso de la hemostasia
se realiza sobre una superficie celular y el disparador es el
complejo FVIla/FT.11-13

Sus elementos fundamentales son:

1. Factor tisular

2. Plaquetas activadas

3. Células endoteliales

4. Mecanismos de control

El factor tisular es una proteina de membrana que se
expresa en células extravasculares que rodean los vasos san-
guineos (fibroblastos, células musculares lisas), endotelio y
leucocitos. Es el tnico factor de la coagulacion que normal-
mente no estd presente en la sangre y su sintesis se en-
cuentra bajo control transcripcional, activandose en respues-
ta a trauma, inflamacién y estimulos hormonales. Una vez

gue se expresa se une al factor VIl para formar el complejo
FVIIa/FT, el cual una vez anclado a la superficie celular acti-
va a los factores IX y X. Las plaquetas activadas constituyen
el templete en donde se unen los cofactores Villay Xa 'y
sus enzimas (Factor IXay Xa), lo que resulta en la formacion
del complejo de protrombocinasa. La lesion endotelial por
su parte, expone a la circulacion grandes cantidades de fac-
tor tisular que junto con la activacion plaquetaria induce
activacion de trombina. El exceso de trombina es inhibido
por la antitrombina, proceso que se desarrolla adyacente al
endotelio al ser activada la trombomodulina. El complejo
trombina-trombomodulina activa a la proteina C, la cual en
presencia de proteina S inactiva a los factores Va y Vllla, de
esta manera la formacion de trombinay el coagulo hemos-
tatico queda localizado a la zona de dafio endotelial. Los
mecanismos de control del proceso de coagulacion son el
inhibidor de la via de factor tisular, la proteina C, la anti-
trombina y los glucosaminoglicanos de la pared vascular.4-18

El nuevo modelo celular de la hemostasia complemen-
tay enriquece el modelo tradicional en donde el papel de
las células era exclusivamente el de ofrecer una superficie
portadora de fosfatidilcerina que servia para armar a los
complejos procoagulantes. De acuerdo al modelo celular
la hemostasia se desarrolla en tres fases simultaneas sobre
diferentes superficies celulares. La primera o de iniciacion
se lleva a cabo en células portadoras de factor tisular (en-
dotelio-subendotelio), en la segunda o de amplificacién,
el sistema se prepara para la produccion a gran escala de
trombina y finalmente la tercera fase o de propagacién
ocurre en la superficie plaquetaria (Figura 1).1°9-26

1. INICIACION

El factor Vlla y el factor tisular son elementos esenciales
para la hemostasia. El factor VII circula en la sangre, pre-
dominantemente como molécula inactiva y sus funciones,
a concentraciones fisioldgicas, son virtualmente nulas en
ausencia de su cofactor. El factor tisular no est4 en contac-
to con la sangre y se encuentra fuera del sistema vascular
hasta que se pierde su integridad. Al expresarse el factor
tisular e interactuar con el factor VIl se incrementa la acti-
vidad de éste en 107. El complejo VIla/FT activa a los fac-
tores IX y X. El factor Xa genera a nivel local pequefias
cantidades de trombina. Existe evidencia que esta fase inicial
se desarrolla a pequefia escala en la microcirculacion y
fuera de ésta en condiciones fisioldgicas. El factor VII, X'y
la protrombina, son capaces de permear al espacio inters-
ticial y pueden ser detectados en la linfa y tejidos perivas-
culares. En base a estas observaciones, se formul6 la teo-
ria de la minima funcién, en la cual el sistema del factor
tisular tiene actividad constante, generando pequefias can-
tidades de trombina.27-30
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Modelo celular de la hemostasia y factor VII recombinante

2. AMPLIFICACION

La fase de amplificacion depende de las plaquetas activa-
das y de la interaccion de éstas con los factores de la
coagulacidn, en especial con cantidades limitadas de trom-
bina que se genera en la vecindad de la célula portadora
de factor tisular. Las plaquetas se activan y desgranulan al
tiempo que se adhieren y agregan formando un tapén en
el endotelio dafiado. En esta fase las plaquetas expresan
en su superficie fosfolipidos de carga negativa como la
fosfatidilcerina, los cuales sirven como templete para la
activacion del factor X y mayor sintesis de trombina. La
trombina recluta plaquetas y retroalimenta de manera posi-
tiva al sistema al activar a los factores V, VIl y XI. El com-
plejo IXa/Vllla se ensambla en la superficie plaquetaria y
genera grandes cantidades de factor X, evento que genera
mas trombina.31-34

3. PROPAGACION
En la fase de propagacion se presenta un cambio de loca-
cion en los procesos que llevan a la generacion de trombi-
na, esto es de la célula portadora de factor tisular a la

plaqueta activada. La expresién de fosfolipidos plaqueta-
rios amplifica en esta fase la generacion de trombina en 1
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a 108. La trombina generada condiciona la escision proteo-
litica del fibrindgeno y la formacion de mondémero de fi-
brina que se polimeriza para consolidar el inestable coagu-
lo inicial de plaquetas en un coégulo firme y organizado
de fibrina. La trombina a su vez activa al factor XlII, lo que
da mayor estabilidad al coagulo, la fase de propagacion
también se caracteriza por la activacion del sistema de
retroalimentacion negativa a través de la activacion de la
antitrombina Ill, sistema de proteina C y Sy del inhibidor
del factor tisular.35-36

FACTOR VIl RECOMBINANTE ACTIVADO

Con el modelo celular de la hemostasia se explica el com-
portamiento in vivo de la coagulacion, lo que ha revolucio-
nado no solamente el modelo conceptual del proceso he-
mostatico, sino que también ha servido para desarrollar un
nuevo abordaje terapéutico para la hemorragia critica aguda
tanto en pacientes hemofilicos como no hemofilicos.

a) FVIlraEN HEMOFILIA
En base a que la hemostasia es iniciada por el complejo

FT/FVIla, el uso de factor VIl recombinante activado (FVII-
ra) se introdujo a la préctica clinica para el manejo de pa-
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Figura 1. Modelo celular de la hemostasia. FT- Factor tisular, IVFT- Inhibidor del factor tisular, FvW- Factor de von Willebrand.
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cientes hemofilicos con inhibidores en los afios 90 con
buenos resultados. Para tener efecto terapéutico en este
grupo de pacientes la dosis recomendada debe ser capaz
de incrementar en por lo menos 100 veces los niveles
fisiologicos del factor VII. A dosis de 100 ug/kg se obtie-
nen niveles séricos de 250 veces el fisioldgico, lo que
induce en pacientes hemofilicos hemostasia por mecanis-
mos dependientes e independientes del factor tisular. A
esta dosis domina el mecanismo independiente por el cual
el FVIIra se une directamente a la superficie plaquetaria
reemplazando al complejo de tenasa, lo que induce gene-
racion de grandes cantidades de trombina.37-3°

Se han publicado 156 articulos relacionados al empleo
de FVlira en hemofilia A o B con anticuerpos contra los
factores VIl 'y IX respectivamente. Los primeros reportes
valoraron la eficacia de este medicamento en enfermos
que requerian cirugia por artropatia hemofilica. Una vez
demostrada su eficacia y seguridad se reportaron casos
aislados y series de casos que incluyeron a 408 pacien-
tes. En todos se demostré de manera concordante que el
FVlira prevenia y/o controlaba la hemorragia. En unare-
visidn sistemética de la base de datos de 2 estudios inter-
nacionales se demostré que dosis de FVllra 90 ug/kg era
suficiente para controlar el sangrado en un lapso de 2-3
horas en 80-87% de los enfermos con episodios de he-
morragia grave espontanea y 91-94% de la hemorragia
quirurgica. En el programa de tratamiento emergente de
hemorragia en hemofilia que incluy6 a 127 pacientes con
253 episodios de hemorragia se demostré que el FVIiraa
dosis de 90 mdg/kg de peso fue efectivo en controlar el
sangrado en 93% de los pacientes con hemofilia congé-
nitay en el 71% de los pacientes con hemofilia adquiri-
da. En los estudios en los que se valoro la efectividad del
FVlira en pacientes con hemofilia y titulos elevados de
inhibidores se demostré que era efectivo en controlar la
hemorragia en 80-90% de los casos a dosis de 90 pg/kg
con lo que se logran niveles séricos de 20-30 UI/mL. Es
importante mencionar que algunos enfermos requieren
una segunda o tercera dosis con intervalos de 2-3 horasy
algunos estudios han reportado el uso de infusién conti-
nua a 50 pg/kg/hora. Hasta el momento no hay estudios
aleatorizados en los que se comparen la infusion conti-
nua vs bolos horarios.*9-45

b) FVIiraEN HEMORRAGIA NO HEMOFILICA

Una vez validada la eficacia y seguridad del FVlira en
hemofilia y posterior a un reporte que aparecio en 1999
en el que se describio el uso FVlira para el control de
hemorragia no controlable en un soldado con herida por
proyectil de arma de fuego, se inicio su aplicacion tera-
péutica para el manejo de la hemorragia critica aguda de

diferente etiologia. Hasta el momento se ha descrito su
empleo en:*6

. Reversion de anticoagulantes

. Cirugiay trauma

. Hepatopatia y trasplante hepético

. Hemorragia cerebral no traumética

. Trombocitopenia y disfuncién plaquetaria
. Otras indicaciones

OO WN B

1. Reversion de anticoagulacion

Erhardtsn fue el primero en describir que el FVlira revertia
rapidamente el efecto de los anticoagulantes orales de una
manera dosis-dependiente, lo que posteriormente fue co-
rroborado en 28 publicaciones. La dosis recomendada es
entre 15 a 90 ug/kg, la cual deberé adecuarse a la prolonga-
cién del INR. En enfermos intoxicados con anticoagulantes
orales que cursan con hemorragia aguda grave e INR mayor
de 10 se han empleado dosis de hasta 320 pg/kg.

La hemorragia del sistema nervioso central secunda-
ria a anticoagulantes orales tiene una elevada mortali-
dad que llega a ser del 60%. En una serie de siete pa-
cientes sobreanticoagulados con warfarina y con
hemorragia cerebral el FVIlraredujoel INRde 7al.50
menos en los primeros 10 minutos de su aplicacion.
Tres de estos siete pacientes habian recibido previamen-
te plasma fresco congelado sin haberse presentado res-
puesta satisfactoria. Estos mismos resultados se han
observado en pacientes con hematoma en el canal es-
pinal o subdural que requeria descompresién quirdrgica
urgente en los cuales la reversién del efecto anticoagu-
lante se logré con FVlira a dosis de 40 a 80 pg/kg. En
ninguna de las series reportadas se presentaron compli-
caciones trombéticas.4”-51

El pentasacérido sintético fondoparinux inhibe selectiva-
mente al FXay se emplea la profilaxis de enfermedad trom-
boembodlica venosa en artroplastia de cadera y rodilla.
En un estudio aleatorizado y controlado por placebo en vo-
luntarios sanos se encontrd que el FVIlira a dosis de 90 ug/
kg revertia el efecto de 10 mg de fondoparinux restaurando
la generacién de trombina. En un estudio similar el FVlira
corrigié el efecto anticoagulante del idraparinux, el cual es
un pentasacarido con una vida media de 5.5 dias.52:53

AUn no se ha definido si el FVlIra puede ser usado como
antidoto de los inhibidores directo de trombina como el
ximelagatran. En un ensayo clinico realizado en volunta-
rios sanos los efectos anticoagulantes del inhibidor de trom-
bina no se vieron afectados por la administracion de FVlira
a dosis de 90 pg/kg. Sin embargo, en este estudio se de-
mostro que el FVIIra incrementd a los precursores de trom-
bina de manera dosis-dependiente.>*
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2. Cirugiay trauma

La hemorragia critica aguda no controlada es una de las
principales causas de morbimortalidad en trauma y en
periodo perioperatorio. La hemorragia microvascular difu-
sa que se presenta posterior a cirugia de control de dafios
habitualmente esté asociada a la triada letal de hipoter-
mia, acidosis y coagulopatia. La respuesta de esta compli-
cacion hemorragica a la transfusion de concentrados eri-
trocitarios, plasma fresco, concentrados plaquetarios y
soluciones coloides y cristaloides es habitualmente infruc-
tuoso y exacerban la dilucién de factores, la coagulopatia
y la hipotermia, lo que induce una mayor hipoperfusion
tisular. Por lo anterior, desde hace algunos afios se postulo
que el empleo de FVlira podria ser una buena alternativa
terapéutica para este grupo de enfermos. Hasta el 2005
se habian reportado en relacidn a este topico 21 reportes
de casos, 26 series de casos y un estudio aleatorizado. En
todos ellos se demostré que el FVlira a dosis de 90 a 120
pg/kg en 1 6 2 dosis era efectivo y seguro para el control
de la hemorragia. En un estudio aleatorizado que incluyé a
301 pacientes con traumas cerrados o penetrantes el FVII-
ra a dosis de 400 pg/kg en 3 dosis redujo de manera signi-
ficativa la hemorragia, los requerimientos de transfusion y
laincidencia de disfuncién organica multiple y el sindrome
de insuficiencia respiratoria aguda. El efecto benéfico fue
mas significativo en el trauma cerrado. En un estudio que
incluyé a 36 pacientes programados para prostatectomia
abdominal el FVlira a dosis de 20 a 40 ug/kg en el preope-
ratorio redujo un 50% la hemorragia.>>-58

El FVlIra se ha empleado en los siguientes escenarios
quirdrgicos:

= Trasplante hepético

= Hepatectomias

= Complicaciones hemorragicas obstétricas
= Cirugia cardiaca

= Reparacion de aneurisma adrtico

El FVIira se ha utilizado con éxito para el manejo de la
hemorragia asociada a cirugia cardiotorécica y vascular en
los escenarios de colocacion de dispositivos de asistencia
ventricular, oxigenacién extracorpérea de membrana y
bypass cardiopulmonar. Diferentes series de casos realiza-
das en adultos y nifios sometidos a cirugia cardiaca han
demostrado que el FVlira a dosis de 90 a 180 pg/kg en
una o dos dosis disminuyen de manera significativa la he-
morragia no controlada y reduce los requerimientos de
concentrados eritrocitarios, crioprecipitados, plasma fres-
co y aféresis plaquetaria.>®

El trauma militar sigue siendo una prioridad a nivel
mundial por el gran nimero de conflictos bélicos. El pri-

mer reporte del empleo del FVIl en hemorragia por lesio-
nes de guerra fue hecho por el grupo israeli, al cual siguie-
ron otros reportes. En un estudio aleatorizado el empleo
de FVII redujo de manera significativa la hemorragia y los
requerimientos transfusionales. En el estudio de Boffard
en los enfermos en los que se empled FVII se redujo en
63% la incidencia de transfusion masiva. En la guerra de
Irak se han utilizado 600 dosis de FVIira en 300 soldados
siguiendo el protocolo de una dosis inicial de 90 pg/kg al
llegar al servicio de emergencias u otra dosis de 90 pg/kg
al controlar la hipotermia. En esta experiencia militar se
llegd a la conclusion que el FVlira tiene una funcién im-
portante en disminuir la hemorragia y los requerimientos
de transfusion en heridas de guerra.80-62

3. Hepatopatia y trasplante hepatico

La insuficiencia hepética habitualmente se complica con
coagulopatia y hemorragia a diferentes niveles, principal-
mente variceal, secundaria a hipertension portal. La coa-
gulopatia de la insuficiencia hepatica es compleja y multi-
factorial. Dentro de la fisiopatologia destaca la disminucion
en la sintesis de factores de coagulacion dependientes de
vitamina K (II, VII, IX'y X), proteinas C y S, trombocitope-
nia, hiperfibrindlisis y disfibrinogenemia. Los niveles de
factor VII son uno de los indicadores pronésticos mas sig-
nificativos en insuficiencia hepatica y cirrosis. En la litera-
tura existen maltiples reportes de la seguridad y eficacia
del FVllIra para el control y profilaxis de la hemorragia aso-
ciada a insuficiencia hepatica tanto en adultos como en la
poblacion pediatrica. La dosis de FVllrarecomendada para
el control de la hemorragia secundaria a insuficiencia he-
patica es 80 pg/kg. En un estudio aleatorizado que incluyé
a 245 pacientes con cirrosis hepética e hipertension portal
gue ingresaron al hospital por hemorragia digestiva alta la
administracion de FVllra a dosis de 100 pg/kg asociado a
tratamiento endoscépico redujo de manera significativa la
hemorragia variceal comparado al placebo (7.9 vs 15.4%)).
Este efecto se presentd en pacientes con Child B-C. En
otro estudio que incluyé a 71 pacientes con cirrosis some-
tidos a biopsia hepatica laparoscépica, la hemorragia se-
cundaria a ésta se control6 en el 74% de los pacientes a
los 10 minutos de haber aplicado una dosis de 120 pg/kg
de FVlira, 20% de los pacientes requirieron de una dosis
de rescate de 80 ug/kg.53-66

En un estudio aleatorizado que incluyé a 204 pacientes
no cirréticos sometidos a hepatectomia el FVlIra a dosis
de 80 pg/kg de peso redujo la hemorragia y los requeri-
mientos de transfusion de manera significativa comparada
a una dosis de 20 pg/kg y al placebo. Hendrix y cols. re-
portaron que en pacientes sometidos a trasplante hepa-
tico ortotopico el FVlira a dosis de 80 pg/kg en una o dos
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dosis disminuia de manera significativa la hemorragia com-
parada a controles histéricos. En una serie de casos que
incluy6 a nifilos sometidos a trasplantes hepéticos, dosis
de 37 a 148 pg/kg de FVllra redujeron de manera signifi-
cativa la hemorragia sin que se presentaran eventos trom-
boembolicos.67-6°

4. Hemorragia cerebral no traumética

La hemorragia cerebral no traumatica es un proceso dina-
mico. Varios estudios han demostrado que la hemorragia
cerebral se expande en las primeras 3-6 horas después de
gue se inicia con un incremento hasta del 38% del volu-
men inicial. Este evento es fundamental, debido a que
uno de los principales factores de mal prondstico es el
volumen de la hemorragia. Por este motivo se ha desarro-
llado una nueva alternativa de manejo denominada “Tera-
pia hemostatica ultratemprana” para el manejo de la he-
morragia cerebral y que consiste en la aplicacién en las
primeras 3-4 horas de iniciada la hemorragia de FVlIra. En
un estudio aleatorizado recientemente publicado se de-
mostré que el FVlira a dosis de 160 pg/kg en una sola
dosis redujo de manera significativa el volumen de la he-
morragia cerebral, lo que se reflejé en una mayor sobrevi-
da con mejor calidad de vida.”0-72

5. Trombocitopenia y disfuncién plaquetaria

Existen varios reportes en la literatura que valida el uso del
FVlIra en pacientes con hemorragia secundaria a trombo-
astenia de Glanzmann, trombocitopenia grave, secundaria
a mielodisplasia, leucemia aguda mieloide y trasplante de
médula 6sea, sindrome de Bernard-Soulier y enfermedad
de Von Willebrand.”3-7°

6. Otras indicaciones

El FVlira se ha utilizado con éxito para el manejo de he-
morragia pulmonar, secundaria a enfermedades autoinmu-
nes, alveolitis y trasplante de médula 6sea.80-81

A pesar de su eficacia y amplio margen de seguridad el
uso de FVlira deberé de valorarse cuidadosamente en re-
lacién a su costo-efectividad y costo-beneficio, debido a
que este medicamento es costoso y tiene efectos secun-
darios. Los efectos adversos del FVlira estan relacionados
a su potente efecto prohemostético y son procesos trom-
boéticos arteriales y/o venosos, sobre todo en situaciones
asociadas a un exceso de factor tisular como seria el caso
de la coagulacion intravascular diseminada y ruptura de
placas de ateroma. En pacientes con hemofilia la inciden-
cia de efectos adversos asociados al uso del FVlira es de
aproximadamente 1%. En un estudio en el que se incluye-

ron 664 pacientes con hemofilia A o B tratados con FVlIra
se presentaron 7 eventos tromboembdlicos. La incidencia
de efectos adversos de todas las series reportadas de uso
de FVlIra en pacientes no hemofilicos es del 1.4%. Las
complicaciones mas frecuentemente reportadas son: Trom-
bosis venosa profunda y embolismo pulmonar, aunque tam-
bién se han descrito infarto agudo del miocardio, eventos
vasculares cerebrales trombaticos y trombosis arteriales de
extremidades.82-84

CONCLUSIONES

El modelo celular de la hemostasia abre un nuevo horizon-
te para el entendimiento de la coagulacion y explica los
eventos que se suceden en la hemorragia critica aguda no
controlada de diferente etiologia, lo que dio por resultado
la introduccion en la practica clinica del FVlira para el
manejo de la hemostasia en situaciones caracterizadas por
una deficiente generacion de trombina.
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