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Rompiendo un paradigma: del modelo humoral
al modelo celular de la coagulación.
Su aplicación clínica en el enfermo grave

Dr. Raúl Carrillo Esper,* Dr. Pedro Salmerón Nájera,† Dr. Roberto Carvajal Ramos,†

Dr. Vladimir Contreras Domínguez,† Dr. César Hernández Aguilar†

bles que en pasos secuenciales se activaban uno a
otro y finalmente desencadenaban la generación de
trombina. En este modelo las vías de coagulación se
dividieron en sistemas “extrínseco e “intrínseco”. De
acuerdo a éste, ambas vías activaban al factor X (FX)
el cual junto con su cofactor, el factor Va (FVa), con-
vertían la protrombina en trombina, la cual generaba
fibrina a partir de fibrinógeno1 (figura 1).

El modelo de coagulación aceptado hasta el
momento está diseñado entre otras razones para
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RESUMEN
El modelo actualmente aceptado de la coagulación se di-
vide en dos vías e incorpora una serie de pasos humora-
les secuenciales que condicionan la producción de
trombina. El modelo celular rompe el paradigma anterior
y establece que el complejo factor tisular-factor VII activa-
do (FT-FVIIa) en estrecha interacción con la superficie
plaquetaria activa a los diferentes factores de coagula-
ción para la generación de trombina. Se caracteriza por la
secuencia iniciación, amplificación, propagación.
En base al modelo celular se introdujo en la clínica el
empleo del factor VII recombinante activado (rFVIIa). El
cual induce hemostasia activando a la plaqueta y a los
diferentes factores de la coagulación en la superficie de
ésta. Inicialmente su indicación era para enfermos he-
mofílicos con inhibidores. En la actualidad su empleo se
ha extendido a niños y adultos críticamente enfermos
con hemorragia microvascular y sangrado incoercible
como el que se presenta en trauma, trasplante de híga-
do, cirugía cardiopulmonar, insuficiencia renal y hepáti-
ca, neurocirugía, intoxicación por anticoagulantes orales
y disfunción plaquetaria.
Palabras clave: Modelo celular de la coagulación, he-
morragia, factor VII recombinante activado, factor tisu-
lar, plaquetas.

SUMMARY
The traditional model of coagulation includes two path-
ways with sequential humoral activation that result in the
generation of thrombin. The cellular model establishes
that the complex tissue factor – activated factor VII (FT-
FVIIa), in a close relation with the surface of the platelet,
activates the rest of the coagulation factors to generate
thrombin. The sequence initiation, amplification and prop-
agation are characteristics of this model.
The use of the recombinant activated factor VII (rFVIIa)
is sustained in the cellular model activation of coagula-
tion. In this model the haemostasia is induced by the
activated platelet and the coagulation factors in its sur-
face. The primary indication for rFVIIa was hemophilia
with inhibitors; it has recently been also used in critical-
ly children and adults with microvascular hemorrhage
and uncontrollable bleeding as in trauma patients, liver
transplantation, cardiopulmonar surgery, renal and he-
patic failure, neurosurgery, intoxication with oral antico-
agulants and platelet dysfunction.
Key words: Cellular model of coagulation, hemorrhage,
recombinant activated factor VII, tissue factor, platelets.

En la década de los 60 se propuso un modelo de coa-
gulación que incorporaba una serie de factores solu-
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explicar el fundamento y aplicación de las prue-
bas de coagulación: tiempo de protrombina (TP) y
tiempo parcial de tromboplastina activada (aTTP),
que corresponden a las vías extrínseca e intrínse-
ca respectivamente. Sin embargo, si se analiza en
base a los conocimientos actuales este modelo es
inadecuado para explicar la hemostasia in vivo y
es inconsistente con estudios clínicos y experi-
mentales.2

Si realmente existen vías separadas de la coa-
gulación in vivo, ¿por qué la activación del FX por
la vía extrínseca no compensa para una falta del
factor VIII (FVIII) o factor IX (FIX) en hemofílicos?
De hecho, la activación de la hemostasia por una
vía intrínseca in vivo es cuestionable, dado que la
deficiencia del FXII, cininógeno de alto peso mole-
cular (CAPM), o precalicreína (PC) no producen
tendencia a sangrado clínico. Está bien demostra-
do que algunos componentes de la vía intrínseca,
como el FVIII y FIX son esenciales para la hemos-
tasia ya que su deficiencia produce hemofilia. Las
deficiencias del FX, FV y FVII, se asocian a síndro-
mes hemorragíparos graves. En contraste la defi-
ciencia del FXI es mucho menos predecible para
causar diátesis hemorrágica. Por lo tanto se con-
cluye que el modelo tradicional de la coagulación
que la separa en intrínseca y extrínseca, no funcio-
na del todo como se había venido aplicando desde
que se introdujo en la práctica clínica.3-5

Por lo anterior se han buscado modelos alternos
que expliquen la coagulación y que se han basado
fundamentalmente en el complejo factor VIIa-fac-
tor tisular (FVIIa-FT), el cual se activa en el sitio

donde existe daño tisular y/o endotelial. El comple-
jo FVIIa-FT actúa sobre superficies celulares y ac-
tiva a diferentes factores como el V (FV) y el IX
(FIX) lo que inicia el proceso de la coagulación.6-9

El modelo humoral de la coagulación postula que
las proteínas solubles dirigen y controlan el proceso
y que las superficies celulares únicamente proveen
los residuos de fosfatidilserina a los cuales los com-
plejos procoagulantes son unidos. El modelo celular
rompe el paradigma anterior y establece que la coa-
gulación es regulada por la interacción del complejo
FVIIa-FT y las propiedades de la superficie celular y
no por dos vías humorales distintas. En éste, se en-
fatiza el papel que tienen los receptores específicos
para factores de coagulación, sobre todo en la pla-
queta y en la célula endotelial las cuales tienen un
contenido similar de fosfatidilserina.10-12

De acuerdo a esta teoría la coagulación es un
proceso que ocurre en tres fases que se sobrepo-
nen una a otra y que son:13-19

1).Iniciación: En ésta el estímulo procoagulante in-
duce la expresión del factor tisular, el cual activa
al factor VII. El factor tisular en condiciones fisio-
lógicas se localiza en las células endoteliales y
no está expuesto al flujo sanguíneo, posterior a
la lesión endotelial de diversa etiología se expo-
ne a la sangre y rápidamente se une al FVIIa. El
complejo superficie celular/ FVIIa-FT inicia la
generación de trombina a través de la activación
del FX. La trombina generada a su vez inicia la
amplificación de la coagulación activando a los
factores V, VIII y XI.

CAPM: Cininógeno de alto
peso molecular.

Figura 1. Vía clásica de la
coagulación.
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2).Amplificación: Durante esta fase y secundario al
efecto de la trombina, las plaquetas se activan y
expresan en su superficie fosfolípidos de carga
negativa como la fosfatidilserina, los cuales sir-
ven como templete para la activación del FX y
mayor síntesis de trombina. En esta fase la pla-
queta es fundamental como moduladora y ampli-
ficadora de la coagulación. Esta fase puede ver-
se bloqueada por la presencia de inhibidores
plasmáticos de proteasa, los cuales impiden el
movimiento del FXa de la fase fluida a la super-
ficie plaquetaria el cual es el paso clave para ac-
tivar la propagación.

3).Propagación: En esta fase los factores activados
junto con sus cofactores a nivel de la superficie
plaquetaria amplifican de manera exponencial la
generación de trombina que resulta en activa-
ción de fibrinógeno y polimerización de la fibrina.

Durante ésta, además de los factores de la coa-
gulación, se requieren inhibidores de fibrinólisis
y estabilizadores de fibrina para formar un coá-
gulo más resistente y duradero, de lo contrario el
coágulo es poroso, frágil y se lisa fácilmente por
acción enzimática. El inhibidor fibrinolítico de-
pendiente de trombina es fundamental en esta
fase y requiere para su activación de concentra-
ciones elevadas de trombina. De esta manera se
integra una asa de autorregulación con la inte-
racción de: FVIIa-FT, plaqueta, trombina, fibrina
e inhibidor fibrinolítico dependiente de trombina
que se compartamentaliza y limita en las áreas
de lesión tisular/endotelial para producir hemos-
tasia (figura 2).

En las fases descritas previamente los inhibido-
res plasmáticos de proteasas tienden a inhibir la

FT: Factor tisular.

Figura 2. Modelo celular
de la coagulación.
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respuesta procoagulante y limitar las reacciones
en las superficies celulares, lo cual mantiene el
equilibrio procoagulante- anticoagulante.20

APLICACIÓN CLÍNICA

De acuerdo a la teoría celular de la coagulación la
generación de trombina es dependiente de la inte-
racción del complejo FVIIa-FT con la superficie pla-
quetaria. Esto explica el porqué los enfermos con
defectos plaquetarios como la trombastenia de
Glanzmann (deficiencia del receptor GPIIb/GPIIIa) y
el síndrome de Bernard-Soulier’s (deficiencia del re-
ceptor GPIb) cursan con generación deficiente de
trombina y consumo anormal de protrombina y la
observación desde los años 60 que en pacientes
con hemofilia, la infusión de FVIIa genera trombina y
hemostasia en la ausencia de FVIII, FIX y FXI.21-24

La hemorragia no controlable es una de las
principales causas de mortalidad perioperatoria y
postoperatoria en las unidades de terapia intensiva,
principalmente en enfermos con trauma, machaca-
miento tisular, cirugía (ortopédica, trasplante hepá-
tico, neurocirugía y cirugía cardiaca), sepsis, sín-
drome de transfusión masiva y en aquellos que
requieren grandes cantidades de cristaloides y co-
loides durante la reanimación, entidades que tienen
como común denominador sangrado microvascular
que se caracteriza fisiopatológicamente por una
deficiente producción de trombina secundaria a dis-
minución en los niveles de FV, FVII, FIX, FXI, fibri-
nógeno y plaquetas que resulta en la formación de
un coágulo friable y muy sensible al efecto de la fi-
brinólisis.25-28

En base a la teoría celular de la coagulación se
ha empleado el FVII recombinante activado (rFVIIa)
para el manejo de entidades clínicas que condicio-
nan sangrado microvascular en el paciente grave.
El rFVIIa es un análogo sintético del factor VII plas-
mático con una estructura y actividad similar. Se
obtiene por ingeniería genética. Se desarrolló en
los años 80 en Dinamarca. Fue aprobado para su
uso clínico en Europa en 1996 y la FDA lo autorizó
en 1999.29

Inicialmente se utilizó para el manejo de pacientes
hemofílicos con inhibidores de los factores VIII y IX y
en enfermos deficientes de FVII. A partir de la déca-
da de los 90 se amplió su uso para el manejo de
otras coagulopatías, como la secundaria a anticoa-
gulantes orales, enfermedades plaquetarias congé-
nitas como la trombastenia de Glanzmann, el síndro-
me de Bernard Soulier y el pseudo Von Willebrand, y

para procedimientos quirúrgicos que cursaran con
hemorragia grave como: trasplante hepático, cirugía
ortopédica y de trauma, neurocirugía, cirugías electi-
vas en pacientes con nefropatía y hepatopatía, cho-
que hemorrágico y cirugía cardiaca.30,31

La farmacocinética y seguridad del rFVIIa se ha
evaluado en pacientes adultos y pediátricos con di-
ferentes enfermedades (hemofilia, deficiencia de
FVII, cirrosis e insuficiencia renal) y en voluntarios
sanos. El inicio de su acción es inmediato y la he-
mostasia clínica se observa a los 10 minutos. Su
vida media en adultos es de 2.4 a 3.2 horas y en
niños de 1.3 horas. Excepto en pacientes con defi-
ciencia de FVII no se ha reportado la producción de
anticuerpos.31

En relación a su dosificación y modo de empleo
se han publicado diferentes dosis y esquemas de
infusión (en bolos o continua) que dependerán de la
enfermedad de base, la gravedad de la hemorragia,
el peso y la edad del enfermo:

1. En un estudio multicéntrico en enfermos hemo-
fílicos no se encontró diferencia entre dosis de
35 y 70 mg/kg, sin embargo en otro estudio ran-
domizado se observó que la dosis de 90 mg/kg
fue más efectiva en su efecto hemostático que
la dosis de 35 mg/kg.32

2. En un estudio de rango de dosis en voluntarios
normales a los que se les administró acenocu-
marina se dieron dosis en incremento de 5 a
320 mg/kg de rFVIIa. En este trabajo se de-
mostró que las dosis pequeñas corregían el TP
y el INR de manera satisfactoria por cortos pe-
riodos de tiempo (2 a 4 horas) mientras que
dosis mayores mantenían la corrección por
más horas. Este mismo patrón de respuesta se
observó en pacientes intoxicados con anticoa-
gulantes orales.33,34

3. En enfermos cirróticos con hipertensión portal,
insuficiencia hepática y hemorragia activa se
han empleado dosis en bolo de 80 a 100 mg/kg
con buenos resultados.35,36

4. En testigos de Jehova con hemorragia micro-
vascular posterior a cirugía cardiaca dosis de
50 mg/kg han dado buenos resultados para el
control de ésta.37

5. En pacientes con insuficiencia renal y diátesis
hemorrágica, monodosis de 90 mg/kg han sido
efectivas en el control del sangrado.38

6. Existen reportes de pacientes adultos con he-
morragia incoercible y refractaria a todo tipo de
tratamiento (concentrados eritrocitarios, plas-
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ma, plaquetas, crioprecipitados, aprotinina,
etc), secundaria a trauma asociada a acidosis e
hipotermia y pancreatitis, que responden a bo-
los de 120 mg/kg.39-42

7. En enfermos sometidos a trasplante hepático el
rFVIIa a dosis de 80 mg/kg previo a la cirugía
mejora los tiempos de coagulación, la velocidad
de formación y firmeza del coágulo y la función
plaquetaria medida por tromboelastograma, lo
que se traduce en menor pérdida sanguínea.43

8. En enfermos neuroquirúrgicos que presentan
sangrado incoercible transoperatorio monodosis
de 40 a 90 mg/kg han resultado en hemostasia
clínica a los pocos minutos de su aplicación.44

9. En recién nacidos pretérmino con problemas de
coagulación y en cirugía pediátrica que cursa
con hemorragia el rFVIIa tiene un buen margen
de seguridad y excelentes resultados hemostá-
ticos a dosis de 80 a 100 mg/kg m 2 d 3 g r 1 p ( h ) 3 c  Existen 2 re-
portes de pacientes pediátricos no hemofílicos
con hemorragia incoercible y refractaria al trata-
miento que respondieron de manera satisfacto-
ria al empleo de dosis elevadas de 200 mg/kg
de rFVIIa. Por su vida media más corta en pa-
cientes pediátricos se recomienda el empleo de
bolos repetidos (cada 4 a 6 horas) o infusión
continua.45-49

10. La infusión continua del rFVIIa está indicada en
aquellos enfermos que requieren más de 2 dosis
para el control de la hemorragia. Como en casos
de trauma con machacamiento tisular y hemo-
rragia grave o en aquellos enfermos en los que
exista una pobre expresión del FT.50

En las diferentes publicaciones revisadas la do-
sis del rFVIIa va de 40 hasta 300 mg/kg, pero la re-
comendada por la FDA en el paciente grave con
hemorragia microvascular es de 80 a 100 mg/kg en
bolo, con una segunda dosis a los 20 minutos en
caso de no haber obtenido un control hemostático
satisfactorio. Cuando se decide por la infusión con-
tinua debe de iniciarse con un bolo de impregna-
ción de 90 a 120 mg/kg seguido por una infusión de
16 a 50 mg/kg/hora. El tiempo de la infusión depen-
derá de la evolución clínica del enfermo. En pacien-
tes hemofílicos que van a ser sometidos a cirugía el
rFVIIa se recomienda a dosis de 80 a 200 mg/kg 1
hora antes de la cirugía repitiendo la dosis 2 horas
después.51,52

El rFVIIa tiene un amplio margen de seguridad.
Las complicaciones reportadas son de tipo trom-
bótico. Después del empleo de 180,000 dosis de

rFVIIa en 5,552 pacientes se han reportado las si-
guientes complicaciones: 5 episodios de coagula-
ción intravascular diseminada, 7 infartos agudos
miocárdicos, 4 eventos vasculares cerebrales, 5
casos de trombosis venosa profunda y 1 caso de
trombosis mesentérica. Deberá de usarse con
precaución en enfermos con sepsis, en los cuales
hay mayor expresión de FT y por lo tanto el riesgo
de trombosis es mayor. No está indicado en enfer-
mos que cursan con coagulación intravascular di-
seminada.53-57

Uno de los principales limitantes para el empleo
rutinario del rFVIIa es su costo, el cual es de 10,000
dólares por dosis de 100 mg/kg. Se requieren estu-
dios de costo-beneficio y farmacoeconomía para
valorar si el control de la coagulopatía, la reducción
en los requerimientos transfusionales y del tiempo
de estancia en la UTI con todos los apoyos reque-
ridos y el impacto en la sobrevida obtenidos con el
empleo del rFVIIa justifican su uso. Es importante
indicar que el rFVIIa no sustituye las técnicas he-
mostáticas convencionales como son: la hemosta-
sia quirúrgica y el empleo racional de plasma fres-
co, plaquetas y crioprecipitados.

CONCLUSIONES

La teoría celular de la coagulación rompe el para-
digma del modelo clásico que la divide en dos vías
y se enfoca fundamentalmente a los procesos hu-
morales. El modelo celular postula que la interac-
ción del FVIIa-FT con la superficie plaquetaria es
fundamental para activar el FX y el resto de los fac-
tores de la coagulación. En base a este principio se
fundamentó el empleo del rFVIIa en la práctica clí-
nica, en un inicio para el manejo de enfermos he-
mofílicos con inhibidores pero posteriormente se
demostró su utilidad clínica en diversas situaciones
a las que se enfrenta cotidianamente el intensivista.
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