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Manejo de embarazada con
deficiencia de factor VII. A
proposito de un caso

Miguel Lépez', Matias Fica?, Verénica Soto’, Francisco Samaniego®*.

Management of pregnant women with deficiency of factor
VII. Report of one case

RESUMEN

El complejo formado entre el Factor VIl y el Factor Tisular desenca-
dena el inicio de la coagulacion. El déficit de Factor VII congénito
es raro (Incidencia de 1:500.000 personas) y se hereda de manera
autosomica recesiva. Los fenotipos clinicos varian desde una con-
dicion asintomatica hasta una enfermedad grave caracterizada por
sangrados a repeticion y necesidad de profilaxis. Hay varias opciones
de tratamiento disponibles: concentrados de Factor VII derivados de
plasma, Factor VIl activado recombinante y Plasma Fresco Congelado.
Durante el embarazo, ocurre un aumento en los niveles de Factor VIl
en mujeres con deficiencias leves y moderadas, pero no en aquellas
con deficiencia grave. El manejo del embarazo y puerperio debe ser
realizado por un equipo multidisciplinario de ginecoobstetras, anes-
tesistas y hematdlogos e individualizado caso a caso considerando el
historial de hemorragias, el Tiempo de Protrombina, el nivel de Factor
VIl'y la via de parto. Se presenta el caso de una mujer de 31 afos
embarazada que, por alteracion del Tiempo de Protrombina, es diag-
nosticada con déficit de Factor VIl y su respectivo manejo obstétrico.
Palabras clave: Complicaciones Hematoldgicas del Embarazo; Defi-
ciencia del Factor VII; Tromboplastina.

ABSTRACT

Tissue Factor-Factor VIl complex is essential in coagulation activation.
Congenital factor VII deficiency is a rare disorder that has an autoso-
mal recessive inheritance. Clinical presentations are heterogeneous,
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ranging from asymptomatic carriers to severe bleeding phenotypes
with factor VII replacement therapy requirements. Treatments options
are plasma derived and recombinants FVII concentrates or fresh frozen
plasma in case that first options are not available. In pregnancy factor
Vil levels increase in women with mild and moderate deficiencies but
not in severe deficiency. The management of pregnant women with
factor FVII deficiency must be done by a multidisciplinary team of
hematologist, obstetrics and anesthetist and should be guided by the
women bleeding history, the coagulations test, levels of factor FVII
and rout of delivery. We present the case of a 31-year-old pregnant
woman who, due to an alteration in prothrombin time, is diagnosed
with Factor VII deficiency and its respective obstetric management.
Keywords: Factor VIl Deficiency; Pregnancy Complications, Hema-

tologic; Tromboplastin.

Caso clinico

Mujer haitiana de 31 afios, residente en
Chile. Antecedentes de sangrados gingivales,
epistaxis, metrorragias abundantes, anemia
ferropénica y una perdida gestacional a las 28
semanas de etiologia no precisada. Un afio previo
a cuadro actual presenta embarazo ectépico
que requiere de anexectomia derecha. En esa
ocasion el estudio preoperatorio mostré un
Tiempo de Protrombina (TP) de 31%, por lo que
se administra 15 cc/kg de Plasma Fresco Con-
gelado (PFC) 12 horas previo a la intervencion.
Curs6 con hemorragia de 1.000 cc durante la
cirugia requiriendo transfusién de 2 unidades
de glébulos rojos. Retoma controles médicos
a las 18 semanas de su tercer embarazo en
Alto Riesgo Obstétrico. A las 23 semanas de
gestacion se pesquisa por ecografia de rutina
acortamiento cervical de cuello uterino de 9
mm que no responde a progesterona vaginal
por lo que se hospitaliza para cerclaje. Estu-
dio preoperatorio muestra nuevamente un TP
alterado de 32% que no corrige con vitamina
K parenteral, tiempo parcial de tromboplastina
activada (TTPA) normal, hemoglobina de 9.5
gr/dL, microcitosis e hipocromia y saturacién
de transferrina de 10%. Se administra PFC 15
cc/Kg 30 minutos previo a procedimiento de
cerclaje que se realiza sin incidentes. En estudio
destaca ecografia con higado y bazo normales,
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funcion hepatica normal y niveles de Factor VII
(FVII) de 7%, sin otra coagulopatia.

Revision de la literatura

El complejo formado entre el Factor VII acti-
vado y el Factor Tisular (FT-FVIla) es el principal
iniciador de la coagulacion sanguinea a través de
la activacion de varios factores que culminan en
la generacién del codgulo de fibrina'2.

El déficit congénito de FVII es el mds comtn de
los trastornos hereditarios raros de la coagulacion.
Aun asi, es muy infrecuente, con una incidencia
estimada de 1 en 500.000 personas® y su herencia
es autosomica recesiva®. Segln la International
Society of Thrombosis and Haemostasis (ISTH)
se clasifica en déficit severo, con niveles de FVII
bajo 10%, déficit moderado, con niveles entre 10
y 20% y déficit leve, con niveles entre 20 y 50%?°.
Habitualmente los pacientes con déficit severo
son homocigotos o heterocigotos compuestos
mientras que los con déficit leve o moderado
son heterocigotos. Clinicamente existe escasa
correlacién entre el nivel de FVIIl y la sintomato-
logia hemorragica. Pacientes con déficit severo
pueden ser asintomdticos y pacientes con déficit
moderado pueden tener sangrados significativos
con necesidad de profilaxis, por lo que la historia
personal y familiar de sangrado es esencial para
determinar el riesgo hemorragico y planificar el
manejo quirdrgico u obstétrico®”.
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de hemorragia mucocuta-
nea son las mas frecuentes, sin embargo, un 20%
de los pacientes tienen un fenotipo severo, con
hemartrosis, hematomas musculares, hemo-
rragia del sistema nervioso central y de otros
sitios similar a una hemofilia severa. Un 50%
de pacientes presenta sangrados leves como
epistaxis, gingivorragia, equimosis o genitorragia
y el 30% restante son asintomaticos®.

La hemorragia post operatoria puede ocurrir
y de ahi la importancia de realizar estudios de
tiempos de coagulacién. Un TP prolongado no
predice el riesgo de sangrado, pero alerta sobre
un probable déficit que se debe investigar®.

Laboratorio

La sospecha diagnostica muchas veces
se inicia a partir de un TP prolongado y un
TTPA normal. Una vez descartado el uso de
antagonistas de vitamina K, falla hepatica y la
presencia de inhibidores, se procede a hacer
estudios de factor FVII. Existen dos tipos de
déficit de este factor, el tipo 1 que es cuanti-
tativo y el tipo 2 que es cualitativo®.

Estudios Genéticos

El gen FVII (F7) se encuentra en el cromo-
soma 13q34'° y contiene nueve exones que
codifican la proteina FVII de 406 aminoacidos
(50 kDa) la cual tiene una vida media de 4 a 6
horas'. Dentro de los registros Internacionales
de pacientes con déficit de FVII, se han iden-
tificado mas de 200 mutaciones del gen del
FVII*12. Estas son muy heterogéneas, siendo la

mayoria del tipo missense'®, y menos frecuentes
las nonsense, deleciones y mutaciones en los
sitios de splicing'*'® y en la regién promotora
del gen'.

Embarazo y Déficit de Factor VII

El embarazo es un estado de hipercoagula-
bilidad, donde aumentan varios factores de la
coagulacion incluyendo al FVIIV. Las embara-
zadas con deficiencia leve y moderada de FVII
muestran un significativo aumento en el nivel
de FVII, lo que no ocurre en mujeres con defi-
ciencia severa®. El sangrado mucocutaneo vy la
metrorragia son las manifestaciones mas comunes
en mujeres embarazadas con deficiencia de FVII
y son predictores de hemorragia obstétrica'®.

Uso profilactico de FVII durante el embarazo
En mujeres con déficit severo de FVII o con
historia de sangrados significativos o de riesgo
vital debe considerarse el uso de FVII de manera
profilactica durante el embarazo. Las mujeres
con déficit leve o moderado de FVII asintomati-
cas no requieren de profilaxis®'?. Dependiendo
de la disponibilidad local, la tabla T muestra
alternativas de profilaxis siendo el PFC la menos
recomendada por los riesgos asociados como
infecciones, sobrecarga de volumen e injuria
pulmonar aguda asociada a transfusion. Se
prefiere el concentrado de FVII plasmatico o de
FVII activado recombinante (rFVI1la)?°. Si bien el
desarrollo de aloanticuerpos inhibitorios contra
el FVII ex6geno es muy infrecuente, puede
ocurrir en pacientes con déficit severo de FVII
y aumenta el riesgo de hemorragias graves?'.

Tabla 1. Profilaxis en pacientes sintomaticas durante el embarazo con déficit de FVII'.

Producto de Profilaxis

Dosis

Concentrado de Factor VII plasmatico
Factor VII Activado Recombinante
Plasma Fresco Congelado

30-40 U’kg ev 3 veces por semana
20-40 ug/kg ev 2-3 veces por semana
10-15 ml/kg ev 2 veces por semana
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Uso Profilactico de FVII durante el parto

En pacientes sintomaticas o con déficit severo
se recomienda la profilaxis con FVIl en el parto.
Las mujeres con déficit leve o moderado de
FVII asintomaticas durante su vida no requieren
de profilaxis en el periparto®. Por lo general, se
utilizan dosis de rFVIla de 15-30 ug/kg que se
administran cuando la dilatacién esta completa
en caso de parto vaginal o 30 a 60 minutos
previo a la incision en caso de cesarea. La dosis
debe repetirse 4 a 6 horas post parto®®. Si se
decide uso de PFC, debe administrarse durante
el parto y repetirse si es necesario dentro de 24
horas. Los agentes antifibrinoliticos como acido
tranexamico pueden usarse para prevenir la he-
morragia posparto como terapia coadyuvante?.

Tratamiento de pacientes con déficit de FVII
con sangrado en el embarazo o parto

Segun las recomendaciones internacionales?
se realiza con reposicion de FVII cada 4 a 6
horas hasta que el sangrado cese. Posterior al
control de la hemorragia las pacientes deben
iniciar tratamiento profilactico, especialmente
si tienen historia de eventos hemorragicos
frecuentes®. La tabla 2 ilustra los tratamientos
a utilizar.

Anestesia epidural en pacientes con Déficit de
Factor VIl

No existen recomendaciones en guias in-
ternacionales, aunque existe acuerdo en que
en pacientes con déficit leve a moderado asin-
tomaticas puede usarse anestesia epidural sin
necesidad de profilaxis. Algunos centros corrigen
el TP con rFVlla o PFC previo al procedimiento.
En las pacientes con déficit severo sintomaticas

debiese corregirse el TP previo a instalacion de
catéter peridural ya sea con PFC o rFVIla. Como
alternativa a este procedimiento esta el uso de
anestesia general®.

Continuacion del caso clinico

En nuestra paciente no fue necesario el
uso de profilaxis durante el embarazo debido
a la ausencia de sangrados severos. Se realiz6
seguimiento estricto semanal por Hematologia
y Medicina Fetal. Present6 recuperacion de la
anemia ferropriva 5 semanas posterior a la ad-
ministracién de hierro endovenoso alcanzando
hemoglobina de 12.5 gr/dL. Evolucioné durante
el resto del embarazo con cerclaje cervical
continente, retirandose a las 37 semanas. Por
los antecedentes de sangrados mucocutaneos,
metrorragias desde la menarquia y sangrado
post anexectomia, se decidi6 realizar profilaxis
durante el parto con rFVlla 20 ug/kg previo a
expulsivo y 4 horas post alumbramiento. A las
38 semanas de embarazo inicia trabajo de parto
espontdneo con buen progreso en fase activa,
30 minutos previo al expulsivo se infunde 1
mg de rFVlla. Presenté desgarro grado 1 en
region perineal, con escaso sangrado el cual
se suturd sin incidentes. Se recibié un recién
nacido sano apgar 8-9 de 3.300 g de peso
masculino. Posterior al alumbramiento evolu-
cion6 favorablemente, con buena retraccion
uterina y metrorragia fisiolégica. Se administr6
1 mg de rFVlla 4 horas post parto. Durante su
puerperio inmediato y estadia hospitalaria de
2 dias, no presenté complicaciones hemorra-
gicas. En controles ambulatorios la paciente se
ha mantenido con TP prolongado (30%) y no
ha vuelto a presentar sangrados.

Tabla 2. Tratamiento de pacientes con déficit de FVII con sangrado obstétrico™.

Producto de Tratamiento

Dosis

Concentrado de Factor VII plasmatico

Factor VII Activado Recombinante

30-40 U/kg ev cada 4-6 horas
20-40 ug/kg ev cada 4-6 horas
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Conclusiones

La deficiencia de FVII es una patologia poco
frecuente y el manejo de embarazadas con esta
condicion es complejo. En ausencia de guias
de consenso, el reporte de casos clinicos y
la opinién de expertos contribuyen a generar
informacion para un tratamiento adecuado de
estas pacientes el cual debe ser multidiscipli-
nario e incluir a hematélogos, ginecoobstetras
y anestesistas. Un seguimiento estricto y una
adecuada profilaxis con concentrados de FVIl en
el embarazo y parto segln las caracteristicas de
cada paciente permiten evitar complicaciones
hemorragicas y morbi-mortalidad materno fetal.
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