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Indicaciones del factor VII recombinante activado

en hemorragia obstétrica grave

Use of recombinant activated Factor VII in severe obstetric

hemorrhage.

América Aime Corona-Gutiérrez,* Karen Garcia-Ruan,?Eva Elizabet Camarena-Pulido,* Luis Javier Lopez-Aceves,*

Jorge Gonzalez-Moreno,* Sergio Fajardo-Duefias?

Describir la situacién final de salud de las pacientes con hemorragia
obstétrica grave (> 1000 mL) en quienes se indicé factor VIl recombinante activa-
do como parte del tratamiento e identificar las complicaciones atribuibles a este
medicamento.

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo efectuado
en pacientes con hemorragia obstétrica grave atendidas en el Hospital Civil de Guada-
lajara Dr. Juan | Menchaca entre 2001 y 2017 y tratadas con factor VII recombinante
activado. Se identificaron los antecedentes de importancia y se calculé la dosis pro-
medio y cantidad de dosis de factor VIl recombinante activado; se valoré la respuesta
hemostética y se determind si la diferencia en cantidad de sangrado, administracién
de hemoderivados y pardmetros hematoldgicos antes y después de utilizar factor VII
recombinante activado fue significativa.

Se identificaron 10 pacientes en quienes se aplicé factor VII recom-
binante activado. La causa de hemorragia obstétrica grave fue atonia uterina en seis
casos. La dosis promedio de factor VIl recombinante activado fue de 91 mcg/kg. En 8
pacientes se administré una dosis y 2 dosis en 2 pacientes. En todas las pacientes se
logré la hemostasia; el sangrado disminuyé significativamente posterior a la adminis-
tracion del factor VII recombinante activado (5075 vs 928 mL; p = 0.000) lo mismo
que la cantidad de concentrados eritrocitarios trasfundidos (7 vs 3; p = 0.006). Una
paciente no requirié histerectomia, otra tuvo tromboembolia pulmonar, que se traté
sin problemas y ninguna paciente fallecié.

El factor VIl recombinante activado como hemostatico en hemorragia
obstétrica grave mostré resultados favorables y evité la histerectomia en una paciente.
Requiere vigilancia estrecha de las complicaciones trombéticas.

FVlla recombinante; atonia uterina; hemostasia; proteinas recom-
binantes; histerectomia.

To describe outcome of patients with severe obstetric hemorrhage (>
1000 mL) treated with rFVlla as part of the management and to detect complications
related to its use.

Retrospective, cross-sectional and descriptive study
carried out in patients with severe obstetric hemorrhage treated at the Hospital Civil de
Guadalajara Dr. Juan | Menchaca between 2001 and 2017 and treated with activated
recombinant factor VII. We identified relevant antecedents, average dose and number
of doses of rFVlla, and hemostatic response. We determined if quantity of bleeding,
administration of blood products and hematological parameters before and after using
rFVlla was significantly different.

We identified ten patients with rFVIla administration. The cause of severe
obstetric hemorrhage was uterine atony in six cases. The average dose of rFVlla was
91 mcg/kg; one dose was administered in eight patients and two doses in two patients.
Hemostasis was achieved in all patients, bleeding decreased significantly after ad-
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ministration of rFVIla (5075 mL vs 928 mL, p = 0.000) and the number of erythrocyte
concentrates required (7 vs 3, p = 0.006). One patient did not require a hysterectomy
after rFVIla administration; one patient presented pulmonary thromboembolism and

recovered without complications, no patient died.

rFVIla administration as a hemostatic in severe obstetric hemorrhage
had favorable results, preventing hysterectomy in one patient. Follow-up requires close

monitoring of thrombosis.

Recombinant FVlla; Uterine inertia; Hemostasis; Hemostatics; Recom-

binant proteins; Hysterectomy.

Desde hace afios, la hemorragia obstétrica es
la segunda causa de muerte materna en Méxi-
co; en 2017 representd 24% de los casos, fue
responsable de 173 muertes solo en ese ano.'
Se dispone de lineamientos y guias nacionales
e internacionales especificas para controlarla y
detenerla.??

El tratamiento agudo implica la reposicion del
volumen y el control del sangrado. Para este
Gltimo fin se cuenta con opciones médicas
(oxitocina, alcaloides del ergot, prostaglandinas)
y quirdrgicas (suturas compresivas, empaqueta-
miento uterino, desarterializacién, embolizacion
e histerectomia).?* Con frecuencia estas pacien-
tes sufren grave morbilidad y secuelas.

Una de las opciones terapéuticas mds con-
trovertidas es la administracién del factor VII
recombinante activado (rFVIla), originalmente
indicado para tratar el sangrado en pacientes
con hemofilia.® Hace casi 20 anos se publi-
c6 el primer caso de indicacién de factor
VIl recombinante activado como tratamiento
de la hemorragia fuera de las indicaciones
aprobadas.® Se aplicé en un paciente con un
traumatismo, en quien se consiguié el control
total. A la fecha existen numerosas publicacio-
nes acerca del factor VIl recombinante activado

como agente hemostatico en pacientes sin he-
mofilia y con hemorragia causada por diversas
complicaciones.”

El reporte inicial de indicacion del factor VII
recombinante activado (rFVIla) en hemorragia
obstétrica fue el de Moscardo,® quien traté a
una paciente que posterior a una cesdrea tuvo
coagulacién intravascular diseminada y deterio-
ro persistente a pesar del tratamiento médico y
quirdrgico. Se logré controlar la coagulopatia y
hemostasia, pero sin identificar las complicacio-
nes asociadas con el rFVlla.

Hoy en dia, algunas publicaciones consideran
al rFVIla una opcién de tratamiento de la he-
morragia obstétrica,** aunque persisten dudas
acerca de su seguridad por el riesgo de eventos
trombéticos.?

En el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan
I. Menchaca, a partir de 2010, se administra,
como Ultimo recurso, el rFVIla a pacientes con
hemorragia obstétrica grave.

El objetivo de este estudio fue: describir la
situacion final de salud de las pacientes con he-
morragia obstétrica grave (> 1000 mL) en quienes
se indico rFVIla como parte del tratamiento e
identificar las complicaciones atribuibles a este
medicamento.

DOI: https://doi.org/10.24245/gom.v86i12.2312



Corona-Gutiérrez AA y col. Factor VII recombinante activado en hemorragia obstétrica

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo
efectuado en pacientes con hemorragia obs-
tétrica grave atendidas en el Hospital Civil de
Guadalajara Dr. Juan | Menchaca entre 2001
y 2017 vy tratadas con factor VII recombinante
activado. Criterio de inclusion: haber recibido
rFVIla como parte del tratamiento de la hemo-
rragia obstétrica grave (> 1000 mL).

Se identificaron los antecedentes de importancia
de las pacientes, las causas de sangrado, la via de
nacimiento, la dosis de factor VII recombinante
activado y la cantidad de dosis administradas. Se
determind la respuesta al rFVIla con evaluacién
clinica de la hemostasia. La cuantificacion del
sangrado se determiné con base en lo reportado
en las notas médicas y registros de enfermerfa.
En las pacientes con histerectomia obstétrica con
hemorragia grave se dejé un drenaje y coloco
una bolsa recolectora para cuantificar el gasto.
Ademas, se identificé la cantidad de hemoderiva-
dos trasfundidos y los parametros hematolégicos
antes y después de la administracién del factor
VII recombinante activado.

Los datos se analizaron mediante estadistica
descriptiva, se obtuvieron medidas de tendencia
central, frecuencias y porcentajes. Se determin6
la existencia de diferencias significativas en
cantidad de sangrado, hemoderivados y para-
metros hematolégicos previo y posterior a la
administracion de rFVIla mediante la prueba t
para muestras pareadas (p <0.05). Se utilizé el
programa estadistico SPSS (v.24).

El trabajo de investigacion se efectué confor-
me a las normas éticas de experimentacion en
humanos de la Declaracion de Helsinki, el Re-
glamento de la Ley General de Salud en materia
de Investigacion para la Salud de los Estados
Unidos Mexicanos y fue aprobado por el Comité
de Etica institucional.

Se registraron 10 pacientes en quienes se aplic
rFVIla como tratamiento para detener la hemo-
rragia obstétrica masiva. El promedio de edad
de las pacientes fue de 30 anos (limites 17 y
42). De las 10 pacientes 9 estaban en pareja
y una soltera. Nueve se dedicaban al hogar y
una era estudiante. Cuatro con escolaridad de
bachillerato y mas, tres terminaron secundaria
y tres hasta primaria.

Una paciente era diabética tipo 2, el resto no
tuvo enfermedades crénicas ni antecedentes
patolégicos en los embarazos previos. Siete
pacientes eran multiparas y tres primigestas.
La mitad de las pacientes curs6 con alguna
enfermedad en el embarazo actual: trastornos
hipertensivos y patologia placentaria.

La via de nacimiento en seis pacientes fue
cesarea y en cuatro parto. Tres de las cesareas
tuvieron lugar en trabajo de parto y tres sin
éste. Las indicaciones de la cesarea fueron:
embarazo mdltiple (cuatrillizos), desprendi-
miento prematuro de placenta normoinserta,
desproporcién cefalopélvica, tres cesdreas
previas, placenta previa y eclampsia. En una
paciente se aplicaron férceps durante el par-
to, la indicacion fue por periodo expulsivo
prolongado.

La causa del sangrado fue la atonfa uterina en
siete pacientes, en tres de ellas aunada a lacera-
ciones obstétricas (desgarros vaginales mdltiples,
desgarro perineal grado IV y desgarro cervical,
hematoma de pared, desgarro vaginal lateral
izquierdo y desgarro perineal grado Ill). Las otras
causas fueron: acretismo placentario, ruptura
uterina cercana al itsmo en una paciente gran
multipara y hematoma retroperitoneal (Cuadro
1). Cinco de las pacientes se enviaron a otras
instituciones, tres a hospitales publicos y dos a
hospitales privados.
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Cuadro 1. Antecedentes de pacientes a quienes se indicé rFVlla
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Caso Paridad Enfermedad en el Via de nacimiento Indicacién Causa del sangrado
embarazo actual

31 G3 P3 Parto

Atonia uterina

Cesarea en TP

2 42  G1Cl Preeclampsia

Desprendimiento de

Embarazo mdltiple Atonia uterina

Cesarea en TP

3 33 G3 C3 placenta DPPNI Acretismo placentario
Forceps Expulsivo prolon- Alonia uterina
4 31 G1P1 P P P Laceraciones vaginales y
gado :
cervical
5 17 G1C1 Cesdrea sin TP Desproporcién Atonia uterina
4 a TP a g 4 .
6 23 Gf\zc Cesdrea en Cesareas previas Atonia uterina
G6 P4 Diabetes gestacional Cesarea sin TP

7 34 C1 A1 Al .
Placenta previa

8 28 Gi1P5 Infeccién urinaria Parto
9 37 G3 P2 Diabetes tlpo 2
Cl1 Eclampsia
G2 P1
10 28 ci Parto

Cesaérea sin TP

Placenta previa Hematoma retroperitoneal

Ruptura uterina

Atonia uterina

Eclampsia Hematoma de pared

Atonia uterina
Laceracién vaginal y
perineal

G: gestaciones; P: partos; C: cesareas; A: abortos; TP: trabajo de parto; DPPNI: desprendimiento prematuro de placenta normoinserta.

El tratamiento médico inicial incluyé: oxitocina
en nueve pacientes y masaje uterino en siete.
Ademas, se indico carbetocina en tres pacientes
y desmopresina en otras tres. En cinco pacientes
se revisé la cavidad instrumentada.

En las diez pacientes, la indicacion para la
administracién de rFVlla fue: hemorragia obsté-
trica grave. En una paciente se aplicé el rFVlla
antes de la histerectomia obstétrica, en ocho se
aplicé después de la histerectomia obstétrica y
en una paciente no se requirié ésta. En nueve
pacientes se hizo empaquetamiento pélvico y
en cinco se efectud, ademas, ligadura de arterias
hipogastricas.

La disminucién del sangrado evaluado visual-
mente, posterior a la administracién de rFVlla,
fue evidente en ocho pacientes luego de la pri-

mera dosis y en las dos restantes después de la
segunda dosis. La dosis promedio fue de 91 mcg/
kg (Iimites 60-159 mcg/kg). La temperatura de
las pacientes antes de administrar el rFVlla fue,
en promedio, de 36.5°Cy el pH de 7.3.

La cuantificacion del sangrado promedio previo
a la administracién de rFVlla fue de 5075 mL y
posterior a la Gltima dosis de rFVIla de 928 mL.
Cuadro 2 y Figura 1

En promedio, se administraron siete concentra-
dos eritrocitarios antes de la administracion de
rFVllay tres después. El resto de hemoderivados
trasfundidos, y sus promedios, se consignan en
el Cuadro 2 y Figura 2. Los pardmetros hema-
tologicos promedio, previos a la administracion
del rFVIla'y 24 horas posterior a ésta, se sefialan
en el Cuadro 3 y Figura 3.
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Cuadro 2. Sangrado y hemoderivados promedio trasfundidos
antes y después de la administracién de rFVlla

) e e e
7 3

Eritrocitos 57% 0.006
Plaquetas 9 6 33% 0.134
Plasma 5 3 40% 0.302
Crioprecipitados 5 2 60% 0.403
Sangrado 5075 928 82% 0.000

Una paciente tuvo tromboembolia pulmonar
confirmada por angiotomografia y su evolucién
fue satisfactoria.

La permanencia promedio en terapia intensiva
fue de 9 dias (limites 3 y 17 dias) y en el hos-
pital de 13 dias (limites 5 y 21 dias). Ninguna
paciente fallecid.
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DISCUSION

El factor VII recombinante activado es una pro-
teina dependiente de vitamina K, que promueve
la coagulacién mediante la via extrinseca (factor
tisular), activa los factores IX y X y la produccion
de trombina; ademas, participa en mecanismos
de coagulacién plaquetarios.® Gracias a estas
caracteristicas que permiten la activacién di-
recta de la cascada de coagulacion ha podido
indicarse como alternativa en escenarios de
hemorragia masiva en pacientes sin hemofilia,”?
y en hemorragia obstétrica.*>

En el control actual de la hemorragia obstétrica,
el factor VIl recombinante activado (rFVlla) se
indica cada vez con mayor frecuencia y ya se
dispone de guias al respecto.”'®'" A pesar de

7400 7500

Promedio

=== Posterior

Sangrado antes y después de la administracion de rFVila.
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W Previo [ Posterior

Plasma Crioprecipitados

Promedio de hemoderivados trasfundidos antes y después de la administracién de rFVila.

ello, persiste la controversia acerca del momento
ideal para indicarlo.”'? En un ensayo clinico con
asignacion al azar se administr6 rFVlla posterior
a la falta de respuesta con uterotdnicos y se logré
reducir la necesidad de procedimientos hemosta-
ticos." También esta descrita la aplicacién tépica
de rFVlla durante la cirugia.™

Algunas de las consideraciones previas a la
administracién del factor VII recombinante ac-
tivado a pacientes obstétricas incluyen: intento

inicial de controlar la hemorragia mediante
los tratamientos convencionales, reposicion
de liquidos y hemoderivados conforme a los
lineamientos, correccion de factores que pue-
den interferir con la coagulacién (hipotermia,
acidosis, hematocrito, plaquetas, fibrindgeno,
hipocalcemia) y revertir la anticoagulacién si la
hubiera.” Se recomienda una dosis en bolo de
90 mcg/kg en 3 a 5 minutos que puede repetirse
si no hay respuesta y las condiciones lo permiten.
En el seguimiento deben vigilarse los datos de

Cuadro 3. Pardmetros hematolégicos promedio antes y después de la administracion de rFVlla

S T 7 A= AT

Hemoglobina (mg/dL)

Plaquetas (miles)

Fibrinégeno (mg/dL)

Tiempo de protrombina (segundos)

Tiempo parcial de tromboplastina (segundos)

INR

+56% 0.000
70 97 +39% 0.175
172 473 +175% 0.006
18 12 -33% 0.057
39 31 -21% 0.929
1.7 1.0 -41% 0.097
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Promedio de los pardmetros hematoldgicos antes y después de la administracion de rFVlla.

tromboembolismos y, de ser apropiado, trombo-
profilaxis y ultrasonido Doppler.> 1°

El efecto de la indicacién del factor VIl recombi-
nante activado en nuestras pacientes obstétricas
mostr6 hemostasia favorable después de una
dosis promedio de 91 mcg/kg, que en una
paciente evit6 la histerectomia pero generd
una complicacién tromboembdlica. Estos
hallazgos coinciden con las observaciones
reportadas en los registros internacionales: el
europeo con 113 pacientes,'? el de Australia y
Nueva Zelanda con 105 pacientes,” el Uni-
Seven con 80 pacientes,'® y el japonés con 69
pacientes.'” Estos estudios encontraron que la
indicacion del factor VIl recombinante activado
en las causas comunes de hemorragia (atonia
uterina, patologia placentaria, laceraciones
obstétricas) logra la hemostasia en 76 a 94%,
con una dosis promedio de 81 a 106 mcg/kg vy

con una sola administracién en 61 a 82% de
los casos. Los eventos trombéticos reportados
fueron cinco tromboembolismos pulmonares,
tres trombosis venosas profundas, dos infartos
agudos de miocardio, una trombosis ovarica y
una trombosis yugular.

Algunas de las caracteristicas que hacen del rF-
Vlla un hemostatico dtil son: al ser sintético no
trasmite infecciones, tiene facil almacenamiento,
es aceptado por los testigos de Jehova, tiene muy
bajo riesgo de anafilaxia y no genera respuesta
anamnésica.”"

Por Gltimo, algunas de las limitaciones para
su indicacion son: el costo elevado (una dosis
de adulto cuesta alrededor de 80,000 pesos
mexicanos), la vida media corta, la efectividad
limitada y sin pardmetro objetivo de medicion
y el incremento en el riesgo de trombosis.”°
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El factor VIl recombinante activado, como re-
curso heroico en diez mujeres con hemorragia
obstétrica grave, tuvo resultados favorables
como hemostético: evitd la histerectomia en
una de ellas. Se requiere la vigilancia de com-
plicaciones trombéticas. Persiste la necesidad
de evaluaciones y comparaciones con el resto
de las opciones hemostaticas disponibles a fin
de establecer un algoritmo basado en evidencia
que permita ofrecer alternativas seguras y con
menor morbilidad a largo plazo, que las que
actualmente se utilizan.
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