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EDITORIAL

Un reciente estudio europeo confirma que en las 2 últi-
mas décadas se está produciendo un descenso significati-
vo de la tasa de rehemorragias tempranas y de mortalidad
en la hemorragia digestiva por varices esofágicas
(HDVE). Este fenómeno se relaciona con la mejora de las
medidas de reanimación extrahospitalaria, con la adop-
ción de una profilaxis de las infecciones bacterianas y con
la eficacia de las medidas hemostáticas farmacológicas y
endoscópicas aplicadas a estos pacientes. Esta tendencia
ya se había observado en un estudio similar realizado en
Estados Unidos, en el que se demostró una reducción de
la mortalidad en esa fase clave de las primeras 6 semanas
tras la primera hemorragia. Ciertamente, estos datos sur-
gen de análisis retrospectivos y no son, en todo caso, tras-
ladables a todos los centros hospitalarios, dado que la
estrategia terapéutica frente a la HDVE es multidiscipli-
naria y no todos los grupos disponen de una logística te-
rapéutica completa, incluida la disponibilidad de técnicas
vasculares derivativas, especialmente importantes en los
pacientes con mayor grado de hipertensión portal1,2.
En el caso más favorable, aun en la actualidad, la HDVE
está gravada con una tasa de mortalidad y de recidivas
hemorrágicas tempranas del 13 al 15% como mínimo1,3.
Además, aproximadamente el 25% de la mortalidad se
produce antes de ingresar, o en las primeras 2 h de estan-
cia hospitalaria3. De otra parte, el pronóstico es más grave
en los pacientes con mayor disfunción hepática, con una
tasa de recidivas intrahospitalarias superior al 40% y una
mortalidad temprana superior al 50% en los pacientes con
grado C de Child-Pugh4,5. Un mayor grado de hiperten-
sión portal, pero especialmente una mayor sensibilidad
del hígado y el riñón a la hipovolemia en estos estadios

evolutivos explicarían, al menos en parte, esta situación.
Por tanto, es obvio que el tratamiento de esta complica-
ción es susceptible de mejora, especialmente en lo refe-
rente al manejo de los pacientes en las primeras fases
evolutivas y en los pacientes con mayor presión intravari-
cosa y/o peor función hepática. Diversas líneas de trabajo
pueden conducir en un futuro al progreso en la manipula-
ción terapéutica de las colaterales portosistémicas o de la
resistencia vascular intrahepática, aunque estas investiga-
ciones están aún en fases muy iniciales. En cambio, estu-
dios clínicos recientes apuntan a que el empleo de próte-
sis recubiertas puede mejorar los resultados del
tratamiento con derivación portosistémica percutánea in-
trahepática, pero en todo caso esta técnica no puede apli-
carse siempre de modo inmediato y tiene limitaciones en
los pacientes con fallo hepático avanzado. También se ha
prestado mucho interés en los últimos años al estudio de
los factores que precipitan la hemorragia en un momento
y en un punto determinados, con la idea de que su correc-
ción resultaría beneficiosa en el control de la HDVE, aun-
que probablemente la hemorragia se produce por una
confluencia de varios de estos factores. Se ha visto que la
presión portal sufre cambios que tienen un ritmo nictame-
ral o que están relacionados con hábitos de la vida diaria
del paciente; por tanto, no parece que tengan un papel de-
finitivo en la puesta en marcha final de la HDVE. Otro
motivo de controversia ha sido la relevancia de las altera-
ciones de la coagulación asociadas a la enfermedad hepá-
tica avanzada a la hora de explicar la precipitación de una
hemorragia varicosa y/o su refractariedad.
La insuficiencia hepática crónica se asocia a múltiples y
complejos defectos de la coagulación6, entre los que se
incluyen alteraciones cuantitativas y cualitativas de las
plaquetas, deficiencia de los factores II, IX, X, y muy es-
pecialmente del factor VII de la coagulación, y déficit de
proteínas anticoagulantes como la proteínas C, S y Z y
antitrombina III. Se han descrito alteraciones moleculares
del fibrinógeno, pero las concentraciones de éste en reali-
dad no descienden hasta fases avanzadas de la insuficien-
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cia hepática. No existe acuerdo sobre si existe un déficit
del factor inhibidor de la fibrinólisis activado por la trom-
bina. También es controvertida la existencia o no de una
hiperfibrinólisis en los pacientes con insuficiencia hepáti-
ca crónica, pero parece que esta alteración estaría presen-
te en un tercio de los pacientes, precisamente aquellos
con peor función hepática7, o con infección bacteriana
asociada. Diversos trabajos han demostrado que la pro-
longación del tiempo de protrombina (TP) y el aumento
de la fibrinólisis son parámetros con valor predictivo de
HDVE, mientras que el déficit de factores de la coagula-
ción y las alteraciones del tromboelastograma se relacio-
nan con la eficacia de la profilaxis secundaria. A pesar de
todo, hasta la fecha no hay estudios que demuestren cla-
ramente que la corrección de alguna de las mencionadas
alteraciones de la coagulación aporte un beneficio clínico
en el tratamiento de los pacientes con hemorragia varico-
sa. Sólo muy recientemente algunos estudios han señala-
do que el tratamiento con factor VII recombinante (FVII-r)
puede ser útil en el tratamiento de la HDVE8-10, lo que
abre un campo interesante que debe ser analizado e inves-
tigado.
El déficit del factor VII es uno de los más acusados y
tempranos en los pacientes con insuficiencia hepática cró-
nica y la reposición de sus concentraciones se sigue de
una normalización del TP en enfermos cirróticos y permi-
te la realización de procedimientos invasivos con menor
riesgo de hemorragia, o de intervenciones quirúrgicas
mayores con una reducción significativa de las pérdidas
hemáticas11. Sin embargo, los estudios en pacientes he-
mofílicos con inhibidores han cambiado algunos concep-
tos de la fisiopatología de la coagulación y nos están 
enseñando cómo actúa el factor VII en condiciones fisio-
lógicas y en dosis farmacológicas. El inicio de la coagula-
ción se debe a la formación de un complejo entre peque-
ñas cantidades de factor VII activado circulante en
condiciones normales y el factor tisular expuesto en la su-
perficie de las células subendoteliales cuando se produce
una lesión vascular. Este complejo activa, en la superficie
de estas células subendoteliales, los factores IX y X de la
coagulación, y el factor X activado a su vez convierte 
la protrombina en trombina. Este fenómeno se equilibra
tras la activación de los sistemas anticoagulantes natura-
les, esto es, el factor inhibidor del factor tisular, la anti-
trombina y la proteína C activada, pero básicamente cons-
tituye el inicio de un proceso que va a seguirse de una
fase de amplificación, para concluir en una mayor genera-
ción de trombina y de un trombo eficaz. La trombina ge-
nerada en la fase de iniciación activa las plaquetas de la
vecindad, las cuales sufren cambios en su conformación
para exponer los fosfolípidos de su membrana. Esta trom-
bina a la vez activa los factores V, VII y XI de la coagu-
lación, y todo ello sirve de sustrato para la segunda fase
de amplificación y propagación del trombo hemostático,
de modo que el escenario en el foco hemorrágico se des-
plaza de las células subendoteliales que expresan el factor
tisular a las plaquetas activadas. En esta fase se ponen en
marcha diversos mecanismos: de un lado, el complejo
factor IX activado-factor VIII activado genera factor X

activado, mientras que el complejo protrombinasa, factor
X activado-factor V activado, produce trombina en mu-
cha mayor cantidad y de modo más eficiente que la gene-
rada en la primera fase de iniciación. Existe un mecanis-
mo adicional de potenciación de este proceso, que
consiste en la activación del factor XI por parte de la
trombina generada y que tiene como consecuencia la pro-
ducción de más factor VIII activado, lo que dinamiza aún
más la generación de trombina. Finalmente la trombina
generada termina induciendo la producción de fibrina a
partir del fibrinógeno. El proceso se completa mediante la
activación, por parte también de la trombina, del factor
XIII, fundamental para la polimerización de la fibrina y la
activación del factor inhibidor de la fibrinólisis activado
por la trombina, que se ve aún más potenciado por el fac-
tor XI activado y que regula a la baja la fibrinólisis, con
lo cual contribuye a la generación de un coágulo más es-
table. Pero el FVII-r puede también, cuando está presente
en concentraciones altas, en concentraciones farmacoló-
gicas, activar la coagulación local por un segundo meca-
nismo independiente del factor tisular en las células su-
bendoteliales, consistente en la inducción de la activación
del factor X directamente en las plaquetas. Por tanto, el
FVII-r como agente terapéutico tiene la propiedad de ac-
tivar la coagulación local a través de 2 vías, lo que le
otorga la posibilidad de ser útil en un amplio espectro de
situaciones asociadas a hemorragias, con o sin un déficit
previo de la coagulación, entre ellas las enfermedades he-
páticas12. De otra parte, el efecto terapéutico parece estar
circunscrito al punto hemorrágico, con escaso o nulo
efecto procoagulante a nivel sistémico. En definitiva, el
FVII-r se puede emplear en el tratamiento médico en 2
concepciones diferentes: como tratamiento de reposición
de un factor deficiente –tal sería el caso de los pacientes
con déficit congénito de factor VII–, o como un factor
con propiedades procoagulantes, que se han calificado de
universales, aunque probablemente sería más correcto ca-
talogarlas de propiedades procoagulantes genéricas o de
amplio espectro.
En este punto cabe preguntarse: si utilizamos FVII-r en el
tratamiento de la HDVE, ¿basándonos en qué lo estaría-
mos utilizando? A este respecto, la vida media del FVII-r
en pacientes cirróticos es de 2-3 h y la duración de su
efecto sobre el TP no llega más allá de las 12 h, sin que se
haya observado que induzca modificaciones de la fibrinó-
lisis11. En el primer estudio piloto publicado sobre la utili-
dad del FVII-r en pacientes cirróticos8, todos los casos in-
cluidos tenían un TP alargado y concentraciones bajas de
factor VII circulante. El tratamiento con una sola dosis 
de 80 µg/kg de peso de FVII-r se siguió de la normaliza-
ción del TP y de una hemostasia inmediata en todos los
casos, pero 6 de los 10 pacientes tratados recidivaron y
murieron por causas relacionadas con la hemorragia. Es-
tos resultados inducen a pensar que esta estrategia tera-
péutica puede proporcionar en todo caso un beneficio a
corto plazo. En un segundo estudio piloto9, el tratamiento,
con una sola dosis variable según la disponibilidad del
fármaco, se aplicó selectivamente a pacientes con HDVE
refractaria a diversas medidas terapéuticas convenciona-
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les. En el conjunto del grupo el TP estaba muy alargado
en el momento del tratamiento con FVII-r respecto al TP
observado en el momento del ingreso del paciente. Sin
embargo, este dato debe interpretarse con precaución,
dado que estos pacientes tenían una HDVE recidivante y
habían recibido 5 ± 2 U de concentrados de hematíes has-
ta ese momento. En todo caso, a los 30 min de la admi-
nistración del FVII-r se observó un acortamiento y una
normalización del TP que no persistió más allá de las pri-
meras 24 h. Paralelamente, y dado que el tratamiento se
administró bajo observación endoscópica, se pudo obser-
var que el cese de la hemorragia se producía pocos minu-
tos después en todos los pacientes. Éste se producía tras
la aparición de un tapón hemostático, similar al observa-
do en un paciente con papilorragia tras una colangiopan-
creatografía retrógrada endoscópica sin coagulopatía aso-
ciada tratado por nosotros13. El cese de la hemorragia se
siguió además de una disminución de los requerimientos
transfusionales (5 ± 2 frente a 1 ± 1 U) en los días si-
guientes. Aunque la duración de la hemostasia no está es-
pecificada en la publicación, un 25% de los pacientes
tuvo una recidiva en los días siguientes y falleció, y otro
25% falleció por fallo hepático sin recidivas hemorrági-
cas. No obstante, en un 50% de los casos la hemostasia
conseguida permitió la puesta en práctica de otras medi-
das hemostáticas y la supervivencia a largo plazo, o la
práctica de un trasplante hepático. Da, por tanto, la im-
presión de que la hemostasia alcanzada no es estable,
pero tiene una duración superior a la de los efectos co-
rrectores del FVII-r sobre el TP y depende de la estabili-
dad del tapón hemostático en las condiciones de presión
intravaricosa concretas en cada paciente. En este estudio
se observó también que el FVII-r fue eficaz en 2 pacien-
tes con hemorragia por úlceras varicosas iatrogénicas.
Cuando se ha ampliado la experiencia en esta serie a 17
pacientes con HDVE refractaria (datos no publicados), la
hemostasia inmediata se ha conseguido en el 94% de los
casos y la tasa de recidivas hemorrágicas tempranas sigue
siendo del 25%, pero en 2 de los 4 pacientes tratados des-
pués de la publicación de la serie preliminar una segunda
dosis de FVII-r consiguió de nuevo la hemostasia. La
mortalidad al mes era del 29% y un 75% de los pacientes
que habían conseguido la hemostasia de primera inten-
ción estaban vivos y seguían una profilaxis secundaria
con tratamiento endoscópico, habían recibido un trasplan-
te o se les había realizado una derivación portosistémica
percutánea intrahepática. Estos datos indican que el trata-
miento con FVII-r puede ser una opción terapéutica en
los pacientes con HDVE refractaria al tratamiento farma-
cológico y/o endoscópico, preferible al taponamiento eso-
fágico, porque sus eficacia hemostática se puede compro-
bar en pocos minutos y, aunque no sea duradera, sus
efectos parecen prolongarse más allá de los efectos co-
rrectores del TP y pueden permitir poner en marcha otras
medidas hemostáticas en los días siguientes sin ocupación
de la luz esofágica. Una segunda dosis de FVII-r puede
ser útil en caso de recidiva temprana.
Estas observaciones preliminares no permiten aconsejar
todavía el empleo sistemático de esta estrategia terapéuti-

ca en la fase aguda de la HDVE. En cualquier caso, aun-
que pueda considerarse su oportunidad en el contexto del
uso compasivo, sería conveniente que la experiencia indi-
vidual aislada pudiera analizarse de modo conjunto. No
obstante, después de las primeras experiencias era desea-
ble la realización de estudios controlados, para dar una
respuesta definitiva a los interrogantes relativos a la efi-
cacia y seguridad del tratamiento, al ámbito de aplicación
y de cuestiones metodológicas relacionadas con el esque-
ma posológico. En el primer estudio controlado, publica-
do recientemente10, se utilizó una dosis próxima a la dosis
estándar recomendada (100 µg/kg de peso de FVII-r) en
otras situaciones de hemorragia, pero en una pauta inten-
siva de tratamiento con 8 dosis durante las primeras 30 h
de estancia hospitalaria, comenzando 2-4 h antes de la
primera endoscopia. Esto se tradujo en una menor tasa de
fallos, no en el conjunto del grupo, sino sólo en el grupo
de pacientes con grados B y C de Child-Pugh que sangra-
ban por varices y que habían sido tratados con FVII-r,
frente al grupo placebo. La eficacia se evaluó mediante
un índice compuesto en el que se incluían 3 conceptos: a)

fallo hemostático primario durante las primeras 24 h; 
b) fallo en la prevención de la recidiva hemorrágica du-
rante los primeros 5 días posthemorragia, y c) mortalidad
en los primeros 5 días de seguimiento. Se consideraba fa-
llo de este índice compuesto cuando no se cumplía satis-
factoriamente al menos uno de estos 3 conceptos. Con
arreglo a este resultado podría concluirse que sólo los pa-
cientes con peor función hepática son candidatos elegi-
bles para ser tratados con FVII-r cuando tienen una
HDVE. En tal caso, se plantea qué podemos esperar exac-
tamente de este tratamiento, que con arreglo a esta pauta
posológica tendría unos costes realmente muy elevados.
El análisis pormenorizado de los resultados de Bosch et
al10 no da respuesta completa a este interrogante, aunque
queda claro que el beneficio más evidente que se sigue
del tratamiento con FVII-r es una reducción del fallo de
la hemostasia primaria en los pacientes con más riesgo de
refractariedad, esto es, en los pacientes con grados B y C
de Child-Pugh. Pero en este sentido llama la atención que
el porcentaje de enfermos con hemorragia activa durante
la endoscopia sea igual en el grupo tratado y en el grupo
placebo, teniendo en cuenta que la endoscopia se practi-
caba 2-4 h después del inicio del tratamiento y que, con
arreglo a la experiencia preliminar, la hemostasia es muy
temprana tras la infusión de FVII-r8,9. De cualquier modo,
cuando se analiza la tasa de recidivas tempranas en el es-
tudio de Bosch et al, las diferencias entre el grupo place-
bo y el grupo tratado, en los pacientes con grados B-C de
Child-Pugh, sólo presentaban una tendencia a la signifi-
cación estadística, sin alcanzarla. Ello indica de nuevo
que el efecto hemostático se prolonga más allá del efecto
corrector de los parámetros sistémicos de la coagulación,
que también se observa en este estudio, pero se va per-
diendo conforme pasan los primeros días del tratamiento.
Podría pensarse, por tanto, que un esquema posológico
más racional y con más probabilidad de alcanzar un nivel
aceptable de coste-efectividad sería una dosis en el mo-
mento del diagnóstico de la HDVE seguida, bien de una o

JIMÉNEZ-SÁENZ M, ET AL. EL FACTOR VII RECOMBINANTE EN EL TRATAMIENTO DE LA HEMORRAGIA AGUDA POR VARICES ESOFÁGICAS

41 Gastroenterol Hepatol. 2005;28(6):333-6 335



2 dosis durante las 48-72 h siguientes, bien de una segun-
da dosis en caso de recidiva hemorrágica temprana. De
cualquier forma, parece evidente que, al menos si utiliza-
mos el tratamiento con FVII-r exclusivamente durante las
primeras horas, es imprescindible poner en marcha cuan-
to antes medidas hemostáticas con efectos más estables, y
esto es especialmente importante si este tratamiento se
utiliza como recurso de urgencia en pacientes con HDVE
refractaria. Uno de los requisitos exigidos en la valora-
ción de un tratamiento hemostático es su efecto sobre el
ahorro en los requerimientos transfusionales y sobre la
supervivencia final. En este sentido los datos disponibles
no son definitivos10, dado que no se han analizado selecti-
vamente en el subgrupo de pacientes con grados B-C de
Child-Pugh, en quienes se observa una mejora de la he-
mostasia primaria, sino en el conjunto de pacientes con
HDVE. Tampoco disponemos de datos precisos sobre el
abordaje terapéutico que se utilizó en los pacientes con
hemorragia refractaria. Todo ello, junto con la inclusión
de todo el espectro de pacientes con mala función hepáti-
ca, debe considerarse en futuros estudios, que nos aclara-
rán muchos aspectos del papel terapéutico del FVII-r en
la HDVE como primera línea de tratamiento, tal vez en
un subgrupo determinado de pacientes, quizá como me-
dio de rescate y, desde luego, asociado a otras medidas
hemostáticas de eficacia mantenida y de soporte de la
función hepática.
Un aspecto importante del estudio de Bosch et al10 es que
el tratamiento con FVII-r no se asoció a una mayor preva-
lencia de complicaciones de tipo trombótico. Ésta es la
experiencia general en el empleo de este agente hemostá-
tico y se atribuye a que sus efectos son locales en el foco
hemostático. Sin embargo, una mayor experiencia con
este tipo de tratamiento debe confirmar la inocuidad del
FVII-r14. En todo caso, cualquier indicación que se esta-
blezca como uso compasivo, hasta que culmine el proce-
so de evaluación de este agente hemostático, debe tener
en cuenta las contraindicaciones que se consideraron en
el diseño del único estudio aleatorizado publicado, en pa-
cientes con riesgo de enfermedad vascular de diversa ín-
dole. Las experiencias futuras nos demostrarán además si
la utilización de FVII-r debe restringirse en pacientes con
sepsis activa, dado que no sólo en las placas de ateroma
sino también en los monocitos puede producirse un au-
mento de la expresión de factor tisular en los pacientes
con infecciones graves.
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