REV CHIL OBSTET GINECOL 2019; 84(2): 147 - 150

147

Casos Clinicos

Manejo de una paciente embarazada con déficit congénito de Factor VIl leve
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RESUMEN

No hay guias especificas para el manejo de pacientes embarazadas con la deficiencia de Factor VII ; no hay
una correlacion entre el nivel de FVIl y el riesgo de hemorragia y el nivel del Factor VIl aumento durante el
embarazo. Presentamos un caso clinico, el manejo y las recomendaciones del consenso.
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INTRODUCCION

Las hemorragias durante el embarazo, postparto
inmediato y puerperio tardio son complicaciones que
trae una morbididad y mortalidad a la paciente y el
feto. Informes internacionales reportan una incidencia
de 1.2% de hemorragias durante el embarazo, 8.3%
en el post-parto inmediato con parto vaginal y un 5.7%
pos-cesarea y 0.2% en el puerperio tardio 1-3. Sin
embargo, la incidencia de transfusion fue de 1,14% 2.
Los procedimientos quirirgicos obstétricos se asocian
con sangrado post operatorio, el cual es
habitualmente auto-limitado. No obstante, en
pacientes con desordenes hereditarios de la
hemostasia, procedimientos invasivos menores
pueden precipitar sangrados prolongados4. Estos
sangrados excesivos son alarmantes tanto para el
paciente como para el tratante, y pueden alargar el
procedimiento, comprometer la cicatrizacion y
predisponer a infecciones.

El déficit congénito de factor VIl es una condicién
autosodmica recesiva que produce un déficit severo en
el homocigoto y un déficit moderado sin tendencia al
sangrado en el heterocigoto con una incidencia
estimada de 1 en 500.000 en caucasicos. El paciente

homocigoto tipicamente tiene niveles del Factor FVII
menor de 10% mientras para los heterocigotos el nivel
del Factor VII es entre 20-60%.4 Sin embargo, los
fenotipos clinicos varian desde asintomatico,
incluyendo en homocigotos y heterocigotos dobles a
pacientes con una enfermedad hemorragica severa5.
Pacientes homocigdticas por la misma mutacion
pueden tener diferencias significativas en el fenotipo
clinico. Por lo tanto, el estudio genético no es de
utilidad en el manejo clinico del paciente. En el déficit
severo de factor VI, los niveles no pueden determinar
de manera confiable las manifestaciones clinicas. Los
pacientes estan habitualmente asintomaticos, pero
pueden sangrar durante procedimientos invasivos.
Sangrados severos tienden a ocurrir en individuos con
un nivel de actividad del factor VIl de 2% o menor al
valor normal. Otras presentaciones clinicas incluyen
epistaxis  espontanea, sangrado subcutaneo
profundo, hemorragias gastrointestinales o]
genitourinarias 'y hemartrosis, las cuales son
manifestaciones comunes pero que comunmente
pueden ocasionar sangrados mortales4. En la clinica,
un nivel del Factor VIl de 15-20% es utilizado como un
punto de corte para considerar terapia de reemplazo,
pacientes con un nivel de Factor VII mayor de 20% no
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debieran sangrar, en el caso de una historia clinica
previa de hemorragia en estés pacientes es
importante descartar otro defecto de la coagulacion.

Presentamos el caso de una mujer de 20 afos
embarazada con déficit congénito de factor VIl leve,
se discute el manejo del caso y se destacan puntos de
aprendizaje con respecto al reemplazo de factor VIl y
riesgo de sangrado.

Caso Clinico: Una mujer de 20 afios, primigesta,
se presentd con un embarazo de 9 semanas,
confirmado por ultrasonido. A los 8 afios de edad fue
evaluada para someterse a adenoamigdalectomia; no
presentada historia personal ni familiar de sangrado o
coagulopatias. Dentro de los exdmenes de laboratorio
pre-quirdrgicos se observd un tiempo de protrombina
(TP) de 18 segundos (rango normal 11-13 segundos)
0 50% (rango normal 70-100%), y un tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) normal. El TP
prolongado no fue corregido con vitamina K
intravenosa (30 mg en total) y las pruebas de funcion
hepatica fueron normales. Los niveles de Factor VII
(FVIl) fueron 48% (rango 60-160%) por lo que se
diagnostico déficit de FVII. Recibié 2 unidades de PFC
pre 'y en el postquirdrgico inmediato, sin
complicaciones hemorragicas.

A los 13 afios la paciente fue sometida a una
extraccién dental, por lo que nuevamente se traté con
PFC. A esta altura, la paciente habia sido
diagnosticada de hipotiroidismo y resistencia a la
insulina y estaba siendo tratada con tiroxina y
metformina. No hubo episodios hemorragiparos, sus
menstruaciones eran normales y no abundantes y no
habia presentado abortos.

A la semana 9 de embarazo, su TP fue de 48% y
los niveles de FVII fueron de 49%, consistente con un
déficit leve de FVII. No se presentaron inconvenientes
durante el embarazo y a las 38 semanas el TP
aumento hasta 87%, con niveles de FVII de 114%. No
se considero profilaxis ya que el riesgo de sangrado
se normalizd. A las 40 +2 semanas de embarazo, el
registro basal no estresante fue normal pero no hubo
contracciones uterinas, la paciente tuvo una induccion
del parto con oxitdcina. Por falta de dilatacion cervical
fue sometida a una cesarea, no hubo sufrimiento fetal.
Se administré6 anestesia epidural. Se utilizd
carbetocina y metilergonovina posterior a la cesarea
para estimular la contraccion uterina. La paciente no
tuvo sangrado excesivo, no requiri6 hemo-
componentes en términos de PFC o transfusiones de
gldbulos rojos y por lo tanto fue dada de alta al tercer
dia post operatorio. El recién nacido fue masculino, de

3,200gm, medio 49 cm con puntaje de APGAR de 9y
9.

Discusion: El déficit de FVII aislado estd siendo
mas frecuentemente diagnosticado dado la mejoria en
el tamizaje pre-operatorio. Sin embargo, no hay guias
especificas para el manejo de estos pacientes. El
déficit de FVII se clasifica en tipo | (ausencia de FVII)
o tipo Il (presencia de FVII disfuncional). El gen del
FVIlI esta ubicado en el cromosoma 13 y se han
descrito mas de 130 mutaciones y la correlacion entre
el nivel de FVII circulante y el nivel de sangrado no es
buena, a diferencia del déficit de FVIII o FIX, en los
cuales la severidad del sangrado se asocia
directamente con el nivel de actividad del factor5.

Hay una tendencia que el riesgo de una
hemorragia aumenta con la disminucion del nivel de
Factor VIl sin embargo e importantemente no hay un
punto de corte que separar los pacientes
“hemorragicos” de los “no-hemorragicos”. Utilizando
un punto de corte del nivel de Factor VIl sérico de 20%
de normal, una revisién sistémica determino que la
profilaxis con Factor VIl solo si utilizo en un tercero de
casos; la frecuencia de hemorragias fueron
semejantes entre las pacientes tratadas con profilaxis
y en aquellos que no tuvieron profilaxis; niveles de
Factor VII sérico fueron similares entre pacientes con
o sin hemorragia y con aquellos con o sin una historia
previa de hemorragia4d. Sin embargo, hay un
consenso que un paciente con niveles séricos de
Factor VII menor que 20% debe tener profilaxis6. En
este mismo consenso se recomienda que individuos
con historia personal de sangrado quirurgico y un nivel
de FVII mayor a 20% y también aquellos con historia
familiar de sangrado y un FVII menor a 20% deben
recibir profilaxis6.

Es importante notar que en el Registro
Internacional de Déficit Congénito de FVII, las mujeres
fueron sintomaticas mas frecuentemente que los
hombres, con una mayor prevalencia de sangrado
muco-cutaneo, con la presencia de menorragia en un
46% de las pacientes y en el 12% siendo el sintoma
inicial. La presencia de sangrado muco-cutaneo fue
un factor predictivo para sangrado ginecolégico 7.

Durante el embarazo hay un aumento fisiolégico
de los niveles de Factor VII, especialmente en el tercer
trimestre, como consecuencia en pacientes con una
deficiencia leve o moderada el nivel del FVII podria
aumentar hasta niveles normales y protege contra
hemorragia excesiva, como en el caso reportado. En
el grupo de pacientes con una deficiencia leve a
moderada el riesgo de sangrado es mayor en el primer
trimestre mientras los niveles de Factor VII aun son
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bajos siendo incluso causa de aborto8. En pacientes
con una deficiencia severa, esta respuesta fisioldgica
no se ocurre. Por lo tanto, es necesario medir los
niveles del Factor VIl en el tercer trimestre para
planificar el parto, vaginal o cesarea8.

La decision para proceder a parto vaginal o
cesarea es puramente obstétrica, sin embargo, segun
la literatura pacientes debe ser considerados para
profilaxis con Factor VII4. El ndmero limitado de
pacientes con deficiencia de Factor VII y hemorragia
post-cesarea significa que la seguridad del paciente
sin el uso de profilaxis no puede ser garantizado.

Si tratamiento esta indicado, el uso de plasma
fresca congelada en una dosis de 15-30ml/kg, dado
su amplia disponibilidad, bajo potencial trombogénico
y relativo bajo costo sigue ser utilizado en algunos
paises. El uso de concentrados de FVII con una dosis
de 401U/kg o como una dosis fija segun el tamario de
la ampolla del farmaco segun la disponibilidad del
farmaco ha sido utilizado. Sin embargo, ninguno de
estos dos productos es viralmente inactivados, el
riesgo de la transmision viral es mucho mas elevado
en el FVII concentrado que la plasma fresca
congelado, pero con ambos productos hay un riesgo
de la transmision viral al paciente o al feto. La vida
media corta (3-4 horas) del Factor VI significa que se
requerir de altos volumenes de plasma.

El uso del Factor Vlla activado recombinante
(rFVIla) no tiene riesgo de la transmision viral y no hay
el problema de sobrecarga de volumen. Sin embargo,
es de alto costo y no todos los pacientes tienen
acceso. Tampoco hay consenso en la dosis mas
adecuado, la dosis recomendada para ftratar
hemorragias en pacientes con deficiencia de Factor
VIl es de 15-30[g/kg cada 4-6 horas. Para el uso
profilactico no hay recomendaciones claras, Loddo et
al9 recomendd una dosis de 20(g/kg al tiempo de la
dilatacion cervical completo y una segunda dosis
cuatro horas mas tarde en el caso del parto vaginal.
Otro autores han usado diferentes dosis, desde
50(g/kg al tiempo de la dilatacién completa y una
segunda dosis de 35(g/kg cuatro horas mas tarde
hasta la mas frecuente de 20-30(g/kg en la primera
dosis y seguido por la misma dosis cuatro horas mas
tarde9. En el caso de una cesarea, se recomienda la
primera dosis 30-60 minutos antes de la cirugia y cada
cuatro horas durante el periodo maximo de riesgo de
hemorragia9. Este significa que la paciente debe ser
monitorizada para identificar hemorragias y permitir la
terapia de reemplazo precozmente.

El uso de agentes anti-fibrinoliticos como el acido
tranexdmico para la prevencién de hemorragia

después del parto ha sido reportado a disminuye el
riesgo de hemorragia postparto 10. No es de uso
rutina y no hay evidencia de su beneficio en pacientes
con deficiencia de Factor VII, por parto vaginal o por
cesarea. A revision sistémica por Cochrane concluyé
que cuando administrado en forma endovenosa el
acido tranexamico disminuyo la mortalidad por
hemorragia postparto 11. Recomendamos que su uso
debe ser considerado solamente en caso de
hemorragia post-parto.

Con la correccion de la coagulopatia, hay unl
riesgo de trombosis, que se estima entre 1 por cada
1,000-2,000 embarazos. El riesgo de trombosis es
muy bajo ( < 0,4%) con el uso de rFVlla en una dosis
de 20-30(g/kg9. El uso de medias antitrombodticas,
movilizacion precoz y post cirugia profilaxis con
heparina de bajo peso molecular son recomendadas.

En este reporte de caso, el uso de PFC para
cirugias previas probablemente no estaba indicado; el
miedo al sangrado por el personal médico puede
llevar a tratamiento inapropiado. En pacientes con TP
prolongado por enfermedad hepatica, déficit de
vitamina K o uso de anticoagulantes antagonistas de
vitamina K, en los cuales existe un déficit de FVII, FlI,
FIX y FX, el riesgo de sangrado varia segun la
prolongacién del TP, a diferencia de los pacientes con
déficit aislado de FVII. Como tal, puede ocurrir un
sobre tratamiento con hemocomponentes, utilizando
productos que no han sido sometidos a un proceso de
inactivacion.

Se recomienda que mujeres con déficit de FVII
leve a moderado, sin historia previa de sangrado
personal o familiar, se deben medir niveles de FVII al
diagnostico y durante el tercer trimestre del embarazo.
Aquellas pacientes con niveles de FVII mayores a
20%, deben ser observadas y tener acceso a terapia
de reemplazo en caso de ser necesario. Las pacientes
que presenten niveles de FVII menores a 20%, se
debe considerar profilaxis con FVlla o PFC,
especialmente en casos de cesarea. El uso de acido
tranexamico es controversial, pero podria ser
considerado en caso de hemorragia activa.

Se recomienda manejo interdisciplinario entre
obstetricia, hematologia y anestesia, individualizado
para cada paciente.
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