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Factor VII recombinante activado en el tratamiento de la hemorragia 
microvascular resistente en pacientes oncohematológicos. Reporte de 
dos casos y revisión bibliográfica
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resumen

La hemorragia es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con leucemia, cuyos eventos pueden aparecer 
hasta en 90% durante la evolución de su enfermedad. El factor VII recombinante activado (FVIIra) se desarrolló para tratar pacientes 
con hemofilia, con inhibidores. En caso de falla de las opciones convencionales, en años recientes se extendió su administración a pa-
cientes con disfunción plaquetaria, traumatismo, enfermedades hepáticas y coagulopatía no controlada. Se comunican los casos de dos 
pacientes con enfermedades hematológicas malignas, que tuvieron hemorragia microvascular resistente al tratamiento convencional y 
respondieron satisfactoriamente al FVIIra. Los resultados y la evidencia científica sugieren que el factor VII recombinante activado es 
una alternativa útil e inocua en el tratamiento de pacientes con neoplasias hematológicas y hemorragia microvascular; sin embargo, se 
requieren estudios controlados para validar su prescripción rutinaria en la práctica clínica. Este es el primer reporte en nuestro medio que 
analiza tan interesante tema.
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abstract

Bleeding is an important cause of morbidity and mortality in patients with malignancies, particularly in patients with leukemia, in whom 
hemorrhage has been reported in up to 90% of cases. Recombinant FVIIa (rFVIIa) was developed primarily for the treatment of hemophilia 
A or B with inhibitors. In recent years, the use of rFVIIa has been widely extended to treat patients with bleeding diatheses of various 
causes. rFVIIa has been used in a diverse clinical bleeding situations such as platelet disorders, trauma, liver disease and uncontrolled 
coagulopathy, when all other therapeutic options have failed. In this paper we report two patients with hematologic malignancies with severe 
bleeding refractory to conventional therapy that were successfully treated with rFVIIa. The use of rFVIIa was well tolerated. Our data and 
the literature suggests that rFVIIa is beneficial in the management of hemorrhage in patients with hematologic malignancies and massive 
microvascular bleeding. This warrants further investigation in rigorously controlled clinical trials. To the best of our knowledge this is the 
only paper in our country which describes and objectively documents successful hemostasis in patients with hematologic malignancies 
with rFVIIa.
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Las coagulopatías o hemorragias son complica-
ciones frecuentes en pacientes con leucemia, 
ocasionadas por la deficiencia de factores de 
coagulación (fibrinógeno, protrombina y plas-

minógeno; factores V, VII, VIII, IX y X),1 disminución en 
su síntesis hepática, activación de la trombina, coagulación 
intravascular diseminada, trombocitopenia y efecto de 
algunos agentes quimioterapéuticos (6-mercaptopurina,2 
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metrotexato3 y L-asparginasa).4 El tratamiento consiste 
en transfusión de plasma fresco congelado, concentrados 
eritrocitarios, plaquetas, crioprecipitados y vitamina 
K.5 Este abordaje, además de los efectos terapéuticos 
positivos, se asocia con complicaciones inmunológicas, 
no inmunológicas e infecciosas (sobre todo en pacientes 
politrasfundidos), entre las que destacan dos enfermedades  
recientemente descritas: la lesión pulmonar aguda secun-
daria a transfusión y la lesión por almacenamiento.6 Estos 
trastornos resultan en incremento de la morbilidad y morta-
lidad, estancia hospitalaria y costos. Por lo anterior, se han 
investigado nuevas alternativas para el tratamiento de la 
hemorragia crítica aguda en pacientes oncohematológicos, 
como el factor VII recombinante activado (FVIIra).

El factor VIIra se desarrolló para el tratamiento de la 
hemorragia en pacientes hemofílicos con inhibidores, y des-
pués de su advenimiento a la terapéutica clínica se prescribió 
con buenos resultados en traumatismos, intervenciones 
quirúrgicas, trasplantes hepáticos, hemorragias alveolares, 
trombocitopenias, disfunciones plaquetarias, hepatopatías, 
entre otras. Aunque su experiencia se basa en casos aislados 
y series pequeñas, diferentes metanálisis han mostrado que 
la tendencia es positiva, principalmente en la reducción y 
control de la hemorragia, y disminución significativa de la 
administración de productos sanguíneos adicionales.7

Este estudio reporta dos casos de pacientes con enfer-
medad oncohematológica, complicados con hemorragia 
crítica aguda, tratados con el factor VII recombinante 
activado.

casos clínicos

Caso 1
Paciente masculino de 21 años de edad, con antecedente 
de osteosarcoma en el tobillo derecho, tratado con qui-
mioterapia con buena respuesta oncológica. Tres años 
después de establecer dicho diagnóstico tuvo leucemia 
aguda mieloide M4;  recibió daunorubicina y Ara-C. 
Hubo complicaciones con pancitopenia, hemorragia, 
mucositis y choque séptico, por lo que ingresó a la unidad 
de terapia intensiva. El tratamiento se realizó con base 
en las recomendaciones de la Campaña para Incrementar 
la Sobrevida en Sepsis con buena respuesta. Al cuarto 
día de su internamiento tuvo hemorragia en la parte baja 
del tubo digestivo, caracterizada por hematoquecia de 
1,000 cc que lo llevó al estado de choque hemorrágico. 

Los tiempos de coagulación inicial reportaron: TP de 
20.1 segundos (9 a12 seg), actividad de 31.9% e INR de 
1.9 (0.5 a 1.9), TTP de 52.1 segundos (25.8-33.8 segun-
dos) y cuenta plaquetaria de 8 (150 a 450x103/µL). Se 
trasfundieron cuatro concentrados eritrocitarios, tres de 
plasma fresco congelado, cinco féresis plaquetarias y un 
crioprecipitado (figura 1) sin reacción satisfactoria, con 
persistencia de la trombocitopenia, alargamiento de los 
tiempos de coagulación y hemorragia. Por lo anterior se 
administró el factor VII recombinante activado (FVIIra). 
Después de dos dosis (4.8 mg, cada una con intervalo de 
7 h) se controló la hemorragia (figura 2); los tiempos de 
coagulación y la concentración plaquetaria mejoraron, 
y disminuyeron significativamente los requerimientos 
trasfusionales (figura 3).
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Figura 1. Productos hemáticos trasfundidos pre y post administra-
ción del factor VII recombinante activado (caso 1).

Figura 2. Tiempos de coagulación pre y post administración del 
factor VII recombinante activado (caso 1). TP: tiempo de protrom-
bina; INR: índice normalizado internacional; TTP: tiempo parcial de 
tromboplastina activado.
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Caso 2
Paciente femenina de 67 años de edad, con leucemia lin-
focítica crónica en quien se practicó artroplastia total de 
la rodilla derecha y esplenectomía. En el periodo posto-
peratorio hubo complicaciones con artritis séptica, por lo 
que requirió el retiro del material de osteosíntesis y lavado 
articular. Posteriormente tuvo hemorragia microvascular 
no controlable por medios quirúrgicos. Ingresó a la unidad 
de terapia intensiva por estado de choque secundario a 
septicemia, hemorragia microvascular del sitio quirúrgico 
y disfunción de la coagulación, con tiempo de protrombina 
de 17.7 segundos (9 a 12 segundos), actividad de 30% e 
INR de 1.7 (5 a 1.9 segundos); plaquetas de 33 (150 a 
450x103/µL) y tiempo de sangrado de Ivy mayor de 15 
minutos (3 a 6 minutos). Se inició tratamiento con base 
en las recomendaciones de la Campaña para Incremen-
tar la Sobrevida en Sepsis y Productos Hemáticos. Se 
trasfundieron cuatro concentrados eritrocitarios, 5 UI de 
plasma fresco congelado, dos de crioprecipitados y cuatro 
féresis plaquetarias (figura 4). Por persistir la hemorragia, 
aún con el tratamiento establecido, se administró el factor 
VII recombinante activado (4.8 mg), con lo que disminu-
yó de manera significativa la hemorragia (figura 5), los 
requerimientos trasfusionales y tiempos de coagulación 
(figura 6).

Discusión

Existen pocos reportes relacionados con la administración 
del factor VII recombinante activado (Novoseven®, Novo 
Nordisk, Bagsvaerd, Dinamarca) para el tratamiento de la 
hemorragia en pacientes con leucemia. Se han reportado 
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Figura 3. Caso 1: hemorragia pre y post administración del factor 
VII recombinante activado (caso 1).
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Figura 6. Hemorragia pre y post administración del factor VII re-
combinante activado (caso 2).

Figura 4. Productos hemáticos trasfundidos pre y post administra-
ción del factor VII recombinante activado (caso 2).

Figura 5. Tiempos de coagulación pre y post administración del 
factor VII recombinante activado (caso 2). TP: tiempo de protrom-
bina; INR: índice normalizado internacional; TTP: tiempo parcial de 
tromboplastina activado.
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buenos resultados en pacientes con sangrado del tubo 
gastrointestinal alto,8 hemoptisis masiva,9 e incluso como 
tratamiento profiláctico previo a la punción lumbar, para 
terapéutica intratecal,10 sin efectos adversos.

Una de las revisiones más grandes con respecto a la 
administración del factor VII recombinante activado, en 
pacientes con trombocitopenia y enfermedad oncohema-

Cuadro 1. Experiencia clínica con la administración del factor VII recombinante activado en pacientes oncohematológicos con hemorragia 
(continúa en la siguiente página)

Estudio (año) Caso Casos 
(edad en años)

Sitio del sangrado Dosis total (µg/kg) Resultados

M. Karina et 
al. (2000)

1 Masculino (49) Pulmón, hemoptisis severa/
LLA

90 Rápida hemostasia

Hoffman R. 
et al. (2002)

2 Masculino (32) Tubo digestivo/hematemesis/
LMA

Tres dosis de 90 Rápida hemostasia

Prabod Das 
et al. (2005)

3 Masculino (17) Profilaxis/punción lumbar 90 Corrección de la coagulo-
patía

4 Masculino (7) Profilaxis/punción lumbar 90 Corrección de la coagulo-
patía

5 Masculino (8) Profilaxis/punción lumbar 90 Corrección de la coagulo-
patía

Brenner B. et 
al. (2005)

6 Femenino (23) Sangrado pulmonar/LMA Dos dosis de 133 Detencion del sangrado

7 Femenino (52) Intervención quirúrgica vas-
cular/LMA

Tres dosis de 297 Limitación marcada del  
sangrado

8 Femenino (54) Gastrointestinal/LMA 73 Limitación marcada del  
sangrado

9 Masculino (12) Piel/LMA 40 Limitación del sangrado

10 Femenino (30) Epistaxis/LLA 40 Detención del sangrado

11 Femenino (17) Gastrointestinal/LLA y poste-
rior LMA

Tres dosis de 289 Limitación marcada del  
sangrado

12 Femenino (20) Gastrointestinal/LLA 54 Sin cambios

13 Masculino (4) Gastrointestinal/LLA 100 Detencion del sangrado

14 Masculino (2) Gastrointestinal/LLA Dos dosis de 240 Limitación marcada del  
sangrado

15 Masculino (2) Gastrointestinal/respiratorio/
pulmón/LLA

Dos dosis de 240 Limitación marcada del  
sangrado

16 Femenino (17) Pulmón/vía respiratoria alta/
LLA

73 Detención del sangrado

17 Masculino (3) Gastrointestinal/LLA Dos dosis de 140 Detención del sangrado

18 Masculino (15) Enfermedad de Hodgkin/gas-
trointestinal

Dos dosis de 46 Limitación del sangrado

19 Femenino (57) Linfoma no Hodgkin/gastro-
intestinal

Tres dosis de 288 Limitación del sangrado

20 Femenino (47) Gastrointestinal/urinario/linfo-
ma no Hodgkin

Ocho dosis de 1,040 Limitación marcada del  
sangrado

21 Masculino (32) Linfoma no Hodgkin/post 
biopsia hepática

24 Limitación del sangrado

22 Femenino (58) Gastrointestinal/linfoma no 
Hodgkin

Dos dosis de 184 Detención del sangrado

tológica, señaló buena respuesta al tratamiento a corto 
plazo en la mayoría de los casos. Entre las complicacio-
nes hubo un caso de evento vascular cerebral isquémico 
en el que no pudo determinarse si se relacionaba con la 
administración del factor (cuadro 1). La experiencia con 
la administración del factor VII recombinante activado en 
pacientes con hemofilia, con inhibidores, ha demostrado 
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23 Femenino (18) Linfoma de Burkitt/remoción 
de linfoma

18 Detención del sangrado

24 Masculino (14) Pulmón/gastrointestinal/
Burkitt

48 Limitación marcada del 
sangrado

25 Femenino (57) Gastrointestinal/linfoma de 
células B

52 Detención del sangrado

26 femenino (21) Epistaxis/linfoma de células 
T

Dos dosis de 80 Detención del sangrado

27 Femenino (30) Gastrointestinal/linfoma no 
especificado

90 Detención del sangrado

28 Femenino (31) Gastrointestinal/linfoma no 
especificado

30 Detención del sangrado

29 Femenino (3) Gastrointestinal/mucosas/
anemia aplásica

Dos dosis de 167 Limitación marcada del 
sangrado

Cuadro 1. Experiencia clínica con la administración del factor VII recombinante activado en pacientes oncohematológicos con hemorragia 
(continuación)

Estudio (año) Caso Casos 
(edad en años)

Sitio del sangrado Dosis total (µg/kg) Resultados

eficacia e inocuidad; no provoca hipercoagulabilidad 
sistémica, a pesar de la disminución de los tiempos de 
protrombina y tromboplastina parcial activado, ya que 
sus efectos se limitan al sitio de la lesión vascular donde 
se expresa el factor tisular. A pesar de la poca experiencia 
en este escenario, los hechos científicos demuestran que el 
factor VII es una buena alternativa cuando se administra 
racionalmente.

El mecanismo de acción del factor VII recombinante 
activado se fundamenta en el modelo celular de la coagu-
lación, en el que su interacción con el factor tisular y la 
superficie plaquetaria genera un proceso que implica las 
fases de iniciación, amplificación y propagación, cuyo 
objetivo final es la producción de trombina en los sitios 
de daño vascular (figura 7).12 A dosis suprafisiológicas se 
enlaza con la superficie de las plaquetas activadas e inicia 

Figura 7. Mecanismo de acción del factor VII recombinante activado. Tomado de: Hoffman M, et al. Thromb Haemost 2001;85(6):958-65.
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la síntesis de trombina (independiente del factor tisular, 
el factor VIII o IX), que resulta en la formación de un 
trombo estable. Cuando la concentración de plaquetas es 
normal o reducida, la trombina generada por el factor VIIra 
favorece in vitro la adhesión de éstas al colágeno y fibri-
nógeno.13 Las estrategias actuales de tratamiento recalcan 
las ventajas de la administración oportuna de dicho factor 
en conjunto con la aplicación juiciosa de productos san-
guíneos, con previa optimización del pH, la temperatura 
y el fibrinógeno.14 Cuando el factor VII recombinante ac-
tivado se administra en pacientes oncohematológicos, con 
hemorragia y trombocitopenia, aumenta su supervivencia, 
disminuye la administración de productos sanguíneos y 
reduce los costos de atención.15

Con la administración del factor VII recombinante 
activado en los pacientes de este estudio se logró con-
trolar de manera satisfactoria la hemorragia y disminuir 
significativamente los tiempos de coagulación; además, 
tuvo efecto en la reducción de productos sanguíneos 
trasfundidos, con resultados semejantes a los reportados 
en la bibliografía. Este es el primer reporte en nuestro 
medio relacionado con la administración del factor VII 
recombinante activado para el control de la hemorragia 
microvascular en pacientes con enfermedad oncohemato-
lógica. Se requieren más estudios para su validación, con 
medicina basada en evidencias.
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