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RESUMEN

Antecedentes.La hemorragia obstétrica es una patologia de suma importancia por sus
repercusiones en la morbilidad y mortalidad materno fetal. Tiene una incidencia de 1% en
paises industrializados y del 10% en los paises en vias de desarrollo. Se han descrito
multiples manejos tanto farmacolégicos como quirdrgicos para el control de la misma y de
sus diferentes causas.

El factor VII en obstetricia a tenido un uso limitado y controversial por el desconocimiento
de las posibles complicaciones inherentes a su mecanismo de accion, asi como
considerarse el embarazo per se un estado pro coagulante, sin embargo su utilizaciéon en
el manejo de pacientes complicadas con hemorragia obstétrica, choque hipovolémico y
coagulopatia por consumo se ha reportado como un manejo adyuvante eficaz.

Objetivo. Comparar parametros clinicos y bioquimicos de las pacientes con hemorragia
obstétrica severa con y sin aplicacién de factor VII.

Material y Métodos. El estudio se realiz6 en la UMAE HGO No. 3 .Se realiz6 un estudio
de casos y controles.

En el grupo de casosse incluyeron todas las pacientes con hemorragia obstétrica severa
en las que se emple6 mono dosis de 60,000UI de factor VII en el periodo comprendido del
1 de enero de 2012 al 30 de diciembre de 2013.

El grupo de controles incluyd pacientes que presentaron hemorragia obstétrica severa y
procedimientos médico-quirtrgicos similares a las pacientes del grupo de casos pero sin
la aplicacion del factor VII.

Analisis estadistico. Se aplic6 estadistica descriptiva e inferencial con la prueba t de
Student para comparar las variables cuantitativas.

Resultados. El grupo de casos fue conformado por 16 pacientes que presentaron
hemorragia obstétrica severa a las cuales se les aplico factor VII y el grupo control fue
conformado por un nimero similar de pacientes, las cuales recibieron Gnicamente manejo
convencional. Ambos grupos estaban en la cuarta década de la vida, la mayoria contaban
con un namero de 3 embarazos, asi como una a dos cesareas. La cirugia de urgencia fue
la mas frecuente y principal indicacion quirdrgica fue por sangrado transvaginal de otras
causas en el grupo de casos. En ambos grupos la cirugia primaria fue cesarea-
histerectomia ligadura de arterias hipogastricas y empaquetamiento. El 43.8% no
requirieron una segunda intervencién quirdrgica en el grupo de casos, Unicamente existio
una diferencia estadisticamente significativa con respecto al sangrado pre y post
aplicacion del factor VII (p 0.000, IC 95%). La transfusion de hemoderivados y los dias de
estancia en Unidad de Cuidados intensivos, fue mayor en el grupo de casos.No se
observaron complicaciones asociadas al uso de factor VII.



Conclusiones. El sangrado posterior a la aplicacion del factor VII, tuvo una reduccién
estadisticamente significativa. La perdida hematica total para ambos grupos no mostré
diferencia significativa.



MARCO TEORICO

La hemorragia obstétrica constituye una causa importante de morbi mortalidad materna y
es una de las principales emergencias en obstetricia encontrdndose una prevalencia del
0.5 al 5%. El detectar los factores de riesgo pre, intra y postparto durante el embarazo es
esencial para implementar medidas preventivas para evitar sus complicaciones. Se ha
observado 25% de complicaciones relacionadas a hemorragia postparto severa, en el
mundo una mujer muere por hemorragia postparto cada 4 minutos.

La OMS define como hemorragia postparto la perdida sanguinea de 500ml en parto o
pérdida sanguinea mayor de 1000cc para cesarea.

El sangrado severo es definido como la pérdida sanguinea de >150ml/min en 20 minutos,
la pérdida de 50% de volumen sanguineo circulante en 3 horas o la pérdida aguda de
sangre de mas de 1500-2000ml.

La pérdida sanguinea de sangre de 500-1500ml es generalmente tolerada sin la
presencia de sintomas de choque.

Existen criterios de laboratorio para la aplicacion de factores de coagulacion en pacientes
con sangrado agudo o persistente modificados por Pétzsch et al en 2007(1,2) son:

e Hemoglobina 7-8gr/dl

¢ Recuento plaguetario <50mil/ml

e Valor INR>1.5

e Tiempo parcial de tromboplastina activada > prolongacion de 1.5 del valor normal
o fibrinbgeno <1.5gr/dl

Dentro de la fisiopatologia de la hemorragia severa se describe que la misma puede
ocasionar choque hipovolémico y coagulopatia por consumo.

En obstetricia la coagulacién intravascular diseminada y la subsecuente coagulopatia por
consumo resulta por desprendimiento prematuro de placenta normo inserta,
complicaciones hipertensivas del embarazo como son la preeclampsia-eclampsia y
sindrome de HELLP, complicaciones sépticas (corioamnioitis), embolia de liquido
amniotico, y laceracion extensa de tejido. El sindrome de muerte fetal resulta en un
desorden de la coagulacién materna. (1-3)

La coagulacion intravascular diseminada con coagulopatia por consumo se desarrolla en
4 fases (1,4):



Fase 1: activacion del sistema de coagulacion con entrada del factor tisular en la
circulacion materna

Fase 2: coagulacion intravascular diseminada con consumo de factores de coagulacion y
con un estado subsecuente de hiperfibrindlisis.

Fase 3: coagulopatia por consumo con sangrado y activacion de micro y macro trombo
génesis.

Fase 4: inicial incremento de concentraciones de fibrinbgeno e incremento de otros
factores de coagulacién.

Dentro del manejo de coagulacion intravascular diseminada con coagulopatia por
consumo hay que considerar a tiempo la aplicacion de factor VII si el sangrado no se
detiene con el manejo médico o quirdrgico convencional o si se desea evitar un manejo
quirdrgico radical en una paciente con paridad no satisfecha.

El factor VIl actia unido al factor tisular con una subsecuente activacion de la cascada de
coagulacién, asi como producir activacion plaguetaria con la formacion de factor I1X, X y
protrombina.

El uso del factor VII en obstetricia es muy limitado y controversial usualmente utilizado
como manejo terapéutico en pacientes con sangrado obstétrico resistente a manejo
convencional dentro de su uso hay que valorar ciertas especificaciones entre las cuales
se encuentran (1,4):

e Elfactor VII no remplaza manejo quirirgico y manejo hemostatico convencional

e La decision de la administracion del uso del factor VII es Gnicamente realizada por
médico obstetra, médico intensivista y anestesiélogo.

e El efecto del factor VII depende de los factores severos concomitantes.

e Es importante realizar un consentimiento informado acerca de la utilizacion del
factor VIl en cuanto sea posible.

Contraindicaciones:
e Reacciones alérgicas

e Complicaciones tromboembdlicas en los ultimos 6 meses (embolismo pulmonar,
infarto al miocardio, accidente cerebrovascular, trombosis venosa profunda o



e superficial)

e El antecedente familiar de trombofilia sin eventos tromboembdlicos asociados no
contraindica el uso de factor VII.

Estas contraindicaciones son muy raras en mujeres embarazadas jovenes y saludables.

Existe el aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos en paciente con historial de
enfermedad vascular, cundo se utiliza factor VIl en pacientes obstétricas con hemorragia
severa es recomendable la monitorizacion de probables eventos tromboembdlicos (1,5).

La dosis comunmente utilizada de factor VII en hemorragia obstétrica es de 60-120mcg/kg
en bolo 1V, si el sangrado persiste se puede administrar una segunda dosis de 60-
120mcg/kg posterior a un periodo de 15 minutos hasta 60 minutos. (1,6)

La vida media en suero del factor VIl es de 2.7horas.

Existen condiciones clinicas que pueden disminuir la eficacia del factor VIl como son: la
hipoxia, la hipotermia asi como una disminucion del recuento plaguetario menor de 50 mil,
una disminucion de PH sanguineo de 7.4 a 7.0 disminuye la actividad del factor VII en
mas del 90%.

El factor VIl fue introducido en medicina clinica en 1980 y fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA)de los Estados Unidos de Norteamérica por una década para la
prevencién y manejo de los episodios hemorragicos en pacientes hemofilicas con
inhibicién del factor VIl y IX (1,7).

Con el uso del factor VII la hemostasia resultante generalmente ocurre Gnicamente en el
sitio de la lesién por dos razones: la primera es que el factor VIl no es biolégicamente
activo, Unicamente asociado a factor tisular, y la segunda que la generacion de trombina
ocurre Unicamente en la superficie de activacién plaquetaria localizado en el sitio de la
lesion.

Aledorten 2004 mostr6 que la incidencia de eventos tromboembdlicos es de 24.6 por cada
100mil infusiones de factor VII comparado con 8.2por 100mil infusiones de concentrado
de complejo de protrombina activada, sin embargo en otros estudios el riesgo de
trombosis ha sido considerablemente bajo.

Boffardy colaboradores en 2005 realizaron un estudio en 2 grupos paralelos, ellos
establecieron la seguridad del uso del factor VII en el trauma en general y encontraron
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que no existe un incremento del riesgo de trombo embolismo en el grupo manejado con
factor VIl en comparacion con el grupo manejado con placebo.

Dentro de las reacciones adversas incluyen trombosis micro vascular cerebral, reacciones
en piel, elevacién de la presién arterial, fiebre y un bajo grado de coagulopatia por
consumo (1, 7, 8).

Sin embargo el factor VIl puede ser de gran beneficio para salvar la vida de la paciente,
en ocasiones cuando la intervencién quirdrgica se requiere Yy la paciente manifiesta
evidencia de defectos en la coagulacion como son prolongacion del INR, el uso del factor
VII puede ser una alternativa ante una cirugia radical como es la histerectomia.

Existen guias practicas y recomendaciones en torno a la utilizacion del factor VII en usos
no aprobados por la FDA. Estas recomendaciones se basan principalmente en reportes
de casos.

Las guias norteamericanas se orientan principalmente a la utilidad del factor VII segun el
tipo de cirugia estableciendo que en determinados casos la medida seria apropiada
considerando estas sugerencias como un caso en que los potenciales beneficios
superarian los efectos adversos, y resultan en consecuencia aceptables dentro de estas
se menciona la hemorragia post parto luego de reposicion adecuada.

Las recomendaciones europeas establecen un algoritmo de trabajo que se basa en 6
principios:

1. Se debe intentar el control del sangrado de manera convencional.

2. El uso de derivados sanguineos no debe ser reemplazado por factor VII.

3. Se debe corregir otros factores que afectan la coagulacion(hipotermia, acidosis,
anemia, calcemia)

4. Posteriormente, se puede considerar el uso de factor VII.

5. Se debe contar con el consentimiento del paciente o algun representante debido a
que se trata de un uso no autorizado.

6. No se debe utilizar factor VII de manera profilactica.

Las guias de uso de factor VII israelies incluyen algunas consideraciones sobre pacientes
quirdrgicos. Una vez superada la fase inicial, de reanimacion, consideran el uso de factor
VIl en cualquier paciente salvable que presente un sangrado masivo e incontrolable, que
no responda a las medidas quirdrgicas y de reposicion apropiadas, definiendo sangrado
masivo como 100% de la volemia en 24hrs 0 50% de la volemia en 3hrs, un sangrado
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mayora 1.5ml/kg/min por méas de 20 minutos. Entendiendo por medidas quirargicas
apropiadas todas las medidas disponibles y aceptables en la situacion determinada, y por
medidas de reposicién apropiadas la administracion de plasma fresco congelado, crio
precipitados o plaquetas buscando concentraciones de fibrindgeno mayores a 50mg/dl y
de plaguetas mayores a 50mil/ml, en condiciones de normalidad acido base(PH>7.2) y
normo termia.

Las politicas del uso de factor VII canadienses proponen lineamientos similares en cuanto
a la administracion de esta droga una vez realizadas las medidas de reposicion
adecuadas, con examenes de laboratorio en los rasgos antes descritos y asegurandose
de utilizar dosis suficientes, sugieren la implementacion de un sistema de registro que
permita la notificacion de efectos adversos.( 9)

Eskandariy colaboradores en 2002 refieren un manejo profilactico con factor VI
intravenoso en una primigesta a la que le diagnostico deficiencia de factor VIl asociada a
un condicion hereditaria autosémica recesiva a las 20semanas de embarazo, con una
dosis entre 35-30mcg/kg teniendo un embarazo y parto sin complicaciones.

Ahonen y Jokela en 2005 en una serie de 12 casos de hemorragia obstétrica severa
reportan el uso de factor VIl a dosis de 42-120mcg/kg reportando una respuesta parcial en
11 de los casos con una dramatica reduccién en los requerimientos transfusionales (10,
11, 12)

Tanchev y colaboradores en 2005 reportan 4 casos de hemorragia obstétrica severa en
donde administraron factor VIl a dosis de 61-82mcg/kg reportando la deteccion de
sangrado en un tiempo entre 15 a 40 minutos (10,13)

En 2009 se realizé un reporte de tres casos de pacientes con hemorragia obstétrica en el
Princess Royal University Hospital, Kent. en las cuales se utilizo factor VII, encontrandose
mejoria de los pardmetros bioquimicos con remisién del sangrado sin reportarse
complicaciones inherentes al manejo de la misma. (10, 14, 15)

El costo puede no tener mucha diferencia entre pacientes que recibieron factor VIl en
comparacion con pacientes con larga estancia en unidad de cuidados intensivos. Sin
embargo depende de la patologia asociada y causante del evento hemorragico (16)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe una amplia controversia en las indicaciones, dosis y momento del uso del factor VII.

Existen guias practicas y recomendaciones en torno a la utilizacion del factor VII en usos
no aprobados por la FDA. Las guias norteamericanas se orientan principalmente a la
utilidad del factor VII segun el tipo de cirugia estableciendo que en determinados casos la
medida seria apropiada considerando estas sugerencias como un caso en que los
potenciales beneficios superarian los efectos adversos, y resultan en consecuencia
aceptables dentro de estds se menciona la hemorragia post parto luego de reposicion
adecuada.

Las recomendaciones europeas establecen que primero se debe intentar el control del
sangrado de manera convencional, que el uso de derivados sanguineos no debe ser
reemplazado por factor VII, se debe corregir otros factores que afectan la coagulacion.
Posteriormente, se debe contar con el consentimiento del paciente o algin representante
debido a que se trata de un uso no autorizado y que no se debe utilizar factor VII de
manera profilactica.

Las guias de uso de factor VII israelies, consideran su uso en cualquier paciente salvable
que sufre de un sangrado masivo e incontrolable, que no responda a las medidas
quirdrgicas y de reposicién apropiadas.

Las politicas del uso de factor VIl canadienses proponen lineamientos similares en cuanto
a la administracion de esta droga una vez realizadas las medidas de reposicién
adecuadas, con examenes de laboratorio en los rasgos antes descritos y asegurandose
de utilizar dosis suficientes.

En nuestra Unidad se ha utilizado la aplicacion de mono dosis de 60,000Ul de factor VII,
Unicamente cuando el médico considera se han agotado todos los recursos
farmacologicos y quirargicos, sin embargo no se ha documentado cual ha sido el
resultado en las pacientes con hemorragia obstétrica severa a las que se les aplicé dicho
medicamento, si existid 0 no beneficio de su uso, y si existieron complicaciones asociadas
a su aplicacion.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cuales han sido los resultados clinicos y bioquimicos de las pacientes con hemorragia
obstétrica tras la aplicaciéon del factor VII en UMAE HGO3 Centro Médico Nacional la
Raza en comparacion con las pacientes con hemorragia obstétrica severa a las que se
solo se les da manejo convencional?
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JUSTIFICACION

La hemorragia obstétrica es considerada una de las principales emergencias obstétricas
en la actualidad, asi como una de la principales causas de morbi mortalidad materno fetal
por lo cual durante varios afios se han buscado tratamientos tanto farmacol6gicos como
quirdrgicos para el manejo de la misma sin embargo y a pesar de existir medicamentos y
procedimientos quirdrgicos muy especializados persiste las complicaciones y las muertes
maternas y fetales derivadas de la hemorragia.

Existe en la actualidad multiples opiniones acerca del uso el factor VII para manejo de la
hemorragia obstétrica severa, sin embargo no existe un consenso mundial acerca de las
indicaciones del uso de factor VIl asi como complicaciones asociadas al mismo.

Este estudio buscé evaluar los posibles beneficios y las complicaciones asociados del
uso de factor VII en pacientes con hemorragia obstétrica severa, en nuestra sede
hospitalaria.
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OBJETIVOS
Objetivo general

- Comparar parametros clinicos y bioquimicos de las pacientes con hemorragia obstétrica
severa con y sin aplicacion de factor VII.

Objetivos especificos

e Comparar la cantidad de pérdida hematica.

e Comparar los requerimientos transfusionales.

e Comparar los dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

e Comparar el tiempo de protrombina.

e Comparar el tiempo parcial de tromboplastina.

e Comparar el INR.

e Comparar el valor sanguineo del fibrinégeno.

e Documentar si existieron efectos adversos asociados a la aplicacion de factor VI

16



HIPOTESIS

Hipotesis de trabajo

e Las pacientes con hemorragia obstétrica severa en las que se empleé factor VI
presentaron mejores resultados clinicos y bioquimicos y menor ndmero de
complicaciones en comparacion con las pacientes con hemorragia obstétrica a las
que no se aplico el factor.

Hipotesis nula

e Las pacientes con hemorragia obstétrica severa en las que se emple6 factor VI
presentaron iguales resultados clinicos y bioquimicos e igual numero de
complicaciones que las pacientes con hemorragia obstétrica a las que no se aplicé
el factor.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion.

Para el Grupo de estudio:

e Pacientes obstétricas con hemorragia obstétrica severa.
e Pacientes con manejo médico-quirdrgico a las que se les administré factor VII
e Que ameritara internamiento en la UCIA

Para el Grupo control:

e Pacientes obstétricas con hemorragia obstétrica severa.
e Pacientes con manejo médico-quirtrgico sin aplicacién de factor VI
e Que ameritara internamiento en la UCIA

Criterios de exclusion.

Para el Grupo de estudio:

e Con patologia hematolégica previa.

e Pacientes en las que no se concluyd su atencion en esta unidad y se no se pueda
conocer la evolucién y el desenlace final.

e No contar con el expediente clinico impresos y electrénico

Para el Grupo control:

e Con patologia hematolégica previa.

e Pacientes en las que no se concluy6 su atencidn en esta unidad y se no se pueda
conocer la evolucién y el desenlace final.

¢ No contar con el expediente clinico impresos y electronico

Criterios de eliminacion.

No existen en este protocolo.
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TIPO DE ESTUDIO

Observacional, retrospectivo y transversal, analitico

DISENO: Casos y controles.
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POBLACION, MUESTRA Y METODO DE MUESTREO

POBLACION

Todas las pacientes embarazadas que acudieron al Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No.3 entre el 1 de enero de 2012 al 30 de diciembre de 2013

POBLACION MUESTRA

Todas las pacientes embarazadas que acudieron al Hospital de Ginecologia y Obstetricia
No.3 entre el 1 de enero de 2012 al 30 de diciembre de 2013 y que se complicaron con
hemorragia obstétrica.

MUESTRA

Quedd integrada por la totalidad de pacientes que recibieron factor VII en el periodo de
tiempo determinado y que cumplen con los criterios de inclusién, y un nimero similar de
pacientes con hemorragia obstétrica severa y caracteristicas similares de las pacientes
del estudio que no recibieron dicho medicamento.

METODO DE MUESTREO

No probabilistico.
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DETERMINACION DE VARIABLES DE ESTUDIO

Variable independiente:aplicacion de factor VII

Variables dependientes:

Pérdida hematica.

Requerimientos transfusionales.

Dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos Adultos.
Tiempo de protrombina.

Tiempo parcial de tromboplastina.

INR.

Fibrinégeno.

Efectos adversos asociados a la aplicacién de Factor VII.
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DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE:

FACTOR VI

DEFINICION CONCEPTUAL: El factor VII actta unido al factor tisular con una
subsecuente activaciéon de la cascada de coagulaciéon, asi como producir activacion
plaquetaria con la formacién de factor IX, X y protrombina.

DEFINICION OPERACIONAL: Se considerara la aplicacion o no del factor VII, consignado
en el expediente clinico en sus diferentes apartados

TIPO DE VARIABLE: cualitativa
ESCALA: nominal dicotdmica

UNIDAD DE MEDICION: si/no.

VARIABLES DEPENDIENTES:

PERDIDA SANGUINEA
DEFINICION CONCEPTUAL: pérdida abrupta de volumen sanguineo multifactorial.

DEFINICION OPERACIONAL: cantidad estimada de pérdida sanguinea consignada en el
expediente clinico de los casos y controles en sus diferentes apartados.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa
ESCALA: continua

UNIDAD DE MEDICION: mililitros.
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FIBRINOGENO

DEFINICION CONCEPTUAL:Globulina soluble de grandes moléculas alargadas,
contenida en el plasma sanguineoy en ciertas exudaciones serosas. Bajo la accion de la
trombina se transforma en fibrina.

DEFINICION OPERACIONAL: cantidad de fibrindgeno consignado en el expediente
clinico de los casos y controles en sus diferentes apartados previo y posterior a la
interrupcién del embarazo.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa
ESCALA: discreta

UNIDAD DE MEDICION: gramo/decilitro.

TIEMPO DE PROTROMBINA

DEFINICION CONCEPTUAL: La protrombina es una proteina producida por el higado
que actla en la coagulacion sanguinea. La produccién de esta proteina depende de la
ingestion suficiente de Vitamina K y de su absorcion. Durante el proceso de la
coagulacioén, la protrombina se convierte en trombina. E | tiempo de protrombina es una
de las 4 pruebas mas importantes para el diagnéstico de trastornos dela coagulacién y
analiza la capacidad de 5 factores de la coagulacion (protrombina, fibrinégeno y factores
V, VIl y X).Esto se conoce como el “tiempo de protrombina y suele ordenarse durante el
tratamiento con anticoagulantes. El tiempo de protrombina mide el mecanismo extrinseco
de activacion de la coagulacion.

DEFINICION OPERACIONAL: cantidad de protrombina consignado en el expediente
clinico de los casos y controles en sus diferentes apartados previo y posterior a la
interrupcién del embarazo.

TIPO DE VARIABLE: Cuantitativa
ESCALA: continua

UNIDAD DE MEDICION: segundo
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TIEMPO PARCIAL DE TROMBOPLASTINA

DEFINICION CONCEPTUAL: Es un examen que mide la capacidad de la sangre para
coagular, especificamente la via intrinseca (que implica al factor IX y cofactores) y la via
comun (factores X y I, y cofactores) de la coagulacion. Esta enfocado en un paso
especifico del proceso de coagulacion

DEFINICION OPERACIONAL: cantidad de tiempo parcial de tromboplastina consignado
en el expediente clinico de los casos y controles en sus diferentes apartados previo y
posterior a la interrupcion del embarazo.

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa
ESCALA: continua

UNIDAD DE MEDICION: segundo

INR (international normalized ratio)

DEFINICION CONCEPTUAL: relacién normalizada Internacional: representa la relacion
observada de tiempo de protrombina corregida por la referencia internacional de
tromboplastina.

DEFINICION OPERACIONAL: INR consignado en el expediente clinico de los casos y
controles en sus diferentes apartados previo y posterior a la interrupcién del embarazo,
que puede estan normal o alterado.

TIPO DE VARIABLE: Cualitativa
ESCALA: dicotdbmica

UNIDAD DE MEDICION: normal / alterado

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES

DEFINICION CONCEPTUAL: cantidad de hemoderivados requerido para la estabilizacion
hemodinamica del paciente.

DEFINICION OPERACIONAL: requerimientos transfusionales consignados en el
expediente clinico en sus diferentes apartados de los casos y controles
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TIPO DE VARIABLE: cuantitativa
ESCALA: discreta

UNIDAD DE MEDICION: nimero de unidades aplicadas de paquetes globulares, plasma
fresco congelado, concentrados plaquetarios, crio precipitados, fibrindgeno.

EFECTOS ADVERSOS DE LA APLICACION DEL FACTOR VI

DEFINICION CONCEPTUAL:Accion no deseable producida al administrar un
medicamento; suele ser un efecto nocivo que no siempre se manifiesta, y si lo hace, la
intensidad varia segun el individuo.

DEFINICION OPERACIONAL: presencia de efectos no deseados asociados a la
administracion de factor VII.

TIPO DE VARIABLE: cualitativa
ESCALA: nominal

UNIDAD DE MEDICION: Efecto adverso presentado.

DIAS DE ESTANCIA EN UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS (UCI)

DEFINICION CONCEPTUAL:numero de dias en los que un paciente por diversas causas
se encuentra en el area de Unidad de Cuidados Intensivos.

DEFINICION OPERACIONAL: dias de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos
consignados en el expediente clinico en sus diferentes apartados de los casos y controles

TIPO DE VARIABLE: cuantitativa
ESCALA: discreta

UNIDAD DE MEDICION: dias
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MATERIAL Y METODOS

El estudio se realizé en la UMAE HGO No. 3 “Dr. Victor Manuel Espinosa de los Reyes
Sanchez” Centro Médico Nacional La Raza.

Se realiz6 un estudio de casos y controles.

En el grupo de casos se incluyeron todas las pacientes con hemorragia obstétrica severa
en las que se empled mono dosis de 60,000 Ulde factor VII en el periodo comprendido
del 1 de enero de 2012 al 30 de diciembre de 2013.

El grupo de controles incluyé pacientes que presentaron hemorragia obstétrica severa y
procedimientos médico-quirdrgicos similares a las pacientes del grupo de casos pero sin
la aplicacion del factor VII.

En una hoja de recoleccion de datos se registraron del grupo de casos y de los controles:
nombre, nimero de seguridad social, edad, paridad, via de interrupcion del embarazo,
causas de la hemorragia obstétrica, tratamiento médico y quirargico realizado e
indicaciones de uso del factor VII, sangrado estimado, valoracion de tiempo de
protrombina, de tiempo parcial de tromboplastina, INR y fibrinégeno, dias de estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se aplico estadistica descriptiva e inferencial con la prueba t de Student para comparar
las variables cuantitativas.
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RESULTADOS

El grupo de casos fue conformado por 16 pacientes que presentaron hemorragia
obstétrica severa a las cuales se les aplicé factor VIl y el grupo control fue conformado por
un numero similar de pacientes, las cuales recibieron Unicamente manejo convencional.
Ambos grupos estaban en la cuarta década de la vida, la mayoria contaban con un
nuamero de 3 embarazos, asi como una a dos cesareas (Tabla 1).

TABLA 1.CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS PACIENTES

GRUPO DE
CASOS GRUPO DE CONTROLES
EDAD(ANOS) 32 31
PARIDAD 3 3
PARTOS 1 1
CESAREAS 2 1
ABORTOS 0 1

Existio una mayor frecuencia de cirugia de urgencia en el grupo de pacientes con factor
VII, y de igual nimero de cirugia tanto de urgencia como programada en el grupo control
(Tabla 2).
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TABLA 2. TIPO DE CIRUGIA

CASOS CONTROLES
Porcentaje Porcentaje
acumulado | Porcentaje | Frecuencia Frecuencia | Porcentaje | acumulado
375 37.5 6 | PROGRAMADA 8 50.0 50.0
100.0 62.5 10 | URGENCIA 8 50.0 100.0
100.0 16 | Total 16 100.0

La principal indicacion quirtrgica en el grupo de estudio fue por sangrado transvaginal de
otras causas como fueron: atonia uterina (7 pacientes), desprendimiento prematuro de
placenta normo inserta (1 paciente), y dehiscencia de histerorrafia (1 paciente),
abarcando un 56%, y como segunda causa placenta previa/acreta. Mientras que en el

grupo control la principal causa de indicacion quirargica fue la placenta previa/acreta en
un 55.8%(Tabla 3).
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TABLA 3. INDICACION QUIRURGICA

CASOS CONTROLES
Porcentaje | Porcentaje | Frecuencia | INDICACION Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje
acumulado QUIRURGICA acumulado
43.8 43.8 7 | PLACENTA 9 55.8 55.8
PREVIA
/ACRETA
0.0 0.0 0 | FALTADE 1 6.6 62.4
PROGRESION
DE TRABAJO
DE PARTO
0.0 0.0 0 | PREECLAMPSIA 3 18.8 81.2
100.0 56.3 9 | SANGRADO 3 18.8 100.0
TRANSVAGINAL
DE OTRO
ORIGEN
100.0 16 | Total 16 100.0

La mayoria de la cirugia primaria en ambos grupos fue cesarea, histerectomia ligadura
de arterias hipogastricas y empaquetamiento (43.8% y 68.8% para el grupo de estudio y

el grupo control, respectivamente (Tabla 4).
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TABLA 4. CIRUGIAPRIMARIA

CASOS

CONTROLES

Porcentaje
acumulado

Porcentaje

Frecuencia

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje
acumulado

6.3

6.3

1

CESAREA-
HISTERECTOMIA

0

0.0

0.0

18.8

125

CESAREA-
HISTERECTOMIA+
EMPAQUETAMIENTO

0.0

0.0

56.3

375

CESAREA-
HISTERECTOMIA+
LIGADURA DE
ARTERIAS
HIPOGASTRICAS

313

31.3

100.0

43.8

CESAREA-
HISTERECTOMIA +
LIGADURA DE
ARTERIAS
HIPOGASTRICAS +
EMPAQUETAMIENTO

11

68.8

100.0

100.0

16

Total

16

100.0
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En lo que corresponde a la re intervencion quirargica con la finalidad de cohibir sangrado.

El grupo control requirio reintervencién quirdrgica en 50 % de los casos, ninguna paciente
del grupo de estudiorequirié reintervencién con este fin.

9 pacientes del grupo de estudio requirierondesempaquetamiento y 11 del grupo control.

(Tabla 5).
TABLA 5. REINTERVENCION QUIRURGICA
CASOS CONTROLES
Porcentaje Porcentaje
acumulado | Porcentaje | Frecuencia Frecuencia | Porcentaje | acumulado
43.8 43.8 7] SIN REINTERVENCION 1 6.3 6.3
0.0 0.0 0| LIGADURA DE ARTERIAS 3 18.8 25.1
HIPOGASTRICAS
0.0 0.0 O] LIGADURA DE ARTERIAS 5 31.3 62.7
HIPOGASTRICAS,
EMPAQUETAMIENTO
,DESEMPAQUETAMIENTO
100.0 56.2 9| DESEMPAQUETAMIENTO 6 37.3 100.0
100.0 16 ] Total 16 100.0
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Con el uso de monodosis de 60 000Ul de factor VII, encontramos que Unicamente existio
una diferencia estadisticamente significativa con respecto al sangrado pre y post
aplicacion del factor VII (p 0.000, IC 95%), mientras que los valores de TP, TTP, INR y
fibrindbgeno en las mismas pacientes, posterior a la aplicacion del factor VII no obtuvieron
significancia estadistica. (Tabla 6).

TABLA 6. PRUEBA T DE STUDENT

. PARA VARIABLES PRE Y POSTAPLICACION DE FACTOR VII

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de
Error tip. cong{;}nza para la
Desviacion| dela ferencia Sig.
Media tip. media Inferior Superior t gl | (bilateral)
SANGRADO 7254.375| 4124.881| 1031.220] 5056.381] 9452.369] 7.035] 15 .000
PREAPLICACION -
SANGRADO
POSTAPLICACION
GRDUEPO FIBRINOGENO:I - 4.625 163.044 40.761 -82.255 91.505 .113] 15 911
CASOS FIBRINOGENOp
Tpi—-TPp -1.7125 6.1673 1.5418 -4.9988 1.5738] -1.111§ 15 .284
TTPi-TTPp -4.94875] 13.85839 3.46460] -12.33337] 2.43587] -1.428] 15 174
INRI—INRp -.1600 .3506 .0877 -.3468 .0268] -1.825] 15 .088
*i= INICIAL,p=POSTERIOR
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Con respecto a la transfusiébn de hemoderivados, ésta fue mayor en el grupo de estudio
en comparacion al grupo control (Tabla 7).

TABLA 7 . TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS

TRANSFUSION GRUPO DE CASOS | GRUPO DE CONTROLES

PG 9 6
PEC > 3
0
CRIOPRECIPITADO
PLAQUETAS
0
FIBRINOGENO

Asi como al comparar variables numéricas de ambos grupos no se encontré significancia
estadistica en el sangrado total y en los valores de TP, TTP INR y fibrin6geno (Tabla 8).
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TABLA 8. COMPARACION DE VARIABLES NUMERICAS AMBOS GRUPOS

Prueba T para la igualdad de medias

95% Intervalo de confianza
para la diferencia

Sig. Diferencia | Error tip. de
t gl (bilateral) de medias | la diferencia Inferior Superior
Se han asumido 2.049 30 .049 3070.625 1498.752 9.765 6131.485
SANGRADO varianzas iguales
TOTAL No se han asumido 2.049 27.710 .050 3070.625 1498.752 -.879 6142.129
varianzas iguales
Se han asumido 470 30 .642 1.0150 2.1608 -3.3980 5.4280
T varianzas iguales
No se han asumido 470 16.250 .645 1.0150 2.1608 -3.5600 5.5900
varianzas iguales
Se han asumido 1.126 30 .269 2.98312 2.64968 -2.42824 8.39449
TP varianzas iguales
No se han asumido 1.126 17.765 275 2.98312 2.64968 -2.58893 8.55518
varianzas iguales
Se han asumido 371 30 714 .0538 .1451 -.2425 .3500
INR varianzas iguales
No se han asumido 371 22.787 714 .0538 1451 -.2465 .3540
varianzas iguales
Se han asumido -773 30 445 -33.350 43.121 -121.416 54.716
varianzas iguales
FIBRINOGENO -
No se han asumido -773 24.806 447 -33.350 43.121 -122.195 55.495
varianzas iguales
Se han asumido 2.279 30 .030 3.313 1.453 .344 6.281
PG varianzas iguales
No se han asumido 2.279 29.254 .030 3.313 1.453 341 6.284
varianzas iguales
Se han asumido 1.649 30 110 1.813 1.099 -.432 4.057
PEC varianzas iguales
No se han asumido 1.649 29.067 110 1.813 1.099 -.435 4.060
varianzas iguales
Se han asumido 2.423 30 .022 375 155 .059 .691
CRIOPRECIPI- | varianzas iguales
TADOS No se han asumido 2.423 15.000 .029 .375 .155 .045 .705
varianzas iguales
Se han asumido 1.619 30 116 1.875 1.158 -.490 4.240
varianzas iguales
PLAQUETAS  I'o'se han asumido 1.619 27.213 117 1.875 1.158 ~500 4.250

varianzas iguales




Los dias de estancia en Unidad de Cuidados intensivos fueron mayores para el grupo de
estudio (7) en comparacioén, con el grupo control (1), lo que implica un mayor costo para el
grupo de estudio.

No se observaron complicaciones asociadas al uso de factor VII.

Existié respuesta favorable posterior a la aplicacion del Factor VII en todas las pacientes
con hemorragia obstétrica masiva existir disminucién del sangrado.

La evolucién clinica de todas la pacientes del grupo control fue hacia la mejoria, mientras
tanto en el grupo de pacientes a las cuales se les aplico factor VII, existi6 una muerte
materna no asociada al uso del mismo, sino a falla organica multiple, y existi6 una
paciente con evolucion térpida secundaria a lesion intestinal incidental en el
procedimiento quirdrgico.



DISCUSION

Existe un amplio dilema a nivel internacional acerca delas indicaciones del uso de factor
VIl en el manejo de la hemorragia obstétrica masiva, mencionandose en varios articulos el
beneficio del mismo.

Se han realizado guias y recomendaciones a nivel internacional para su uso, en las
cuales la mayoria indican que se realice el manejo convencional de la hemorragia
obstétrica de manera farmacoldgica y quirtrgica y si a pesar de ello persiste el sangrado o
existen datos bioquimicos de coagulopatia se aplique el medicamento.

Dentro de nuestra unidad el uso de factor VII, hasido reservado Unicamente para
pacientes con hemorragia obstétrica masiva;En este estudio, en 8 casos pudimos apreciar
que en apariencia no se justifica la aplicacion del factor VII ni por la cantidad de sangrado
registrado antes de la aplicacion del farmaco, ni por las medidas realizadas ya que no se
habian agotado los recursos quirdrgicos, ocurriendo la aplicaciéon conjunta de factor VIl en
el momento de realizar el procedimiento quirdrgico, por lo que no podemos saber si en
sangrado disminuy6 por efecto del factor VII o por el procedimiento quirdrgico per se.
Tampoco se identifica en las pacientes datos concisos acerca de haber presentado
alguna alteracion bioquimica que justificara la aplicacion.

En nuestra unidad no se calcul6 la dosis de factor VII de acuerdo al peso de las pacientes,
indicAndose Uunicamente una dosis de 60,000Ul, lo cual no es recomendado

Se presentd una disminucion significativa del sangrado pre y post aplicacion de factor VII
en todas las pacientes, sin embargo al comparar la cantidad total de sangrado no hubo
diferencia con el grupo control.

No existieron complicaciones asociadas al uso de factor VII en nuestras pacientes.

Existi6 un aumento en los requerimientos transfusionales en las pacientes a las cuales se
les aplic6 factor VII, lo cual no concuerda con la bibliografia internacional que reporta una
disminucion de los mismos.

Resulté méas costoso el manejo de las pacientes a las cuales se aplico el factor VII, ya que
aunado al costo del medicamento, se agregé a este, el mayor nimero de requerimientos
transfusionales asi como el mayor numero de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos.

Debe ser mejor estandarizado el uso de factor VII en nuestra unidad, ya que no existe
como tal un consenso institucional en el que se den las pautas para la correcta aplicacion
del factor VII, exponiendo de esta manera a un uso indiscriminado del mismo, y a un

riesgo innecesario para nuestras pacientes.
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CONCLUSIONES

En las pacientes con hemorragia obstétrica masiva, en las que se utiliz6 Factor VIl en el
Hospital de Gineco Obstetricia No. 3 no se observd diferencia significativa en lo que
respecta a la cantidad de sangrado con respecto al grupo de pacientes con hemorragia
obstétrica a las cuales no se les aplicé el medicamento, Las pacientes que recibieron
factor VIl requirieron mas hemoderivados y mayor tiempo de estancia en terapia intensiva,
por lo que en este sentido podemos decir que no encontramos beneficios claros con el
uso del factor VII.

Se requieren mas investigaciones para poder establecer la utilidad y pertinencia del uso
del factor VII
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ANEXOS

ANEXO 1.- Carta de consentimiento informado

Este estudio no requiri6 consentimiento informado, por tratarse de un estudio
retrospectivo, en el cual, toda la informacion fue obtenida del expediente clinico.
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ANEXO 2.- Hoja de recoleccién de datos

NOMBRE: NSS:
EDAD: | PESO: | TALLA:
G: P: A: C: | VIA DE NACIMIENTO:

Causa principal de hemorragia obstétrica:

Sangrado total estimado:

Dosis factor VIl utilizada:

INGRESO POSTERIOR A RESOLUCION DE
EBARAZO

TP

TTP

INR

FIBRINOGENO

Dias de estancia UCIA:

REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES PRE APLICACION DE FViII

Paquetes Plasma Crio Concentrados Fibrinégeno
globulares Fresco precipitados plaquetarios
Congelado
REQUERIMIENTOS TRANSFUSIONALES POST APLICACION DE FVII
Paquetes Plasma Crio Concentrados Fibrinégeno
globulares Fresco precipitados plaquetarios
Congelado
Complicacién asociada a uso de Factor VIlaNO__ SI.__ cual

Respuesta a la aplicacion de Factor VI

Evolucion clinica de la paciente
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ANEXO 3.- Cronograma de actividades Afio 2014

ACTIVIDAD Diciembre Enero Febrero Marzo | Abril | Mayo | Junio
Busqueda de XXXX XXXX

bibliografia y

elaboracion de

protocolo

Solicitud de XXXX XXXX

registro y

presentacion del

proyecto

Recoleccion de XXXX XXXX [ XXXX

datos

Anadlisis de los XXXX
resultados

Entrega de tesis XXXX

impresa
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