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RESUMEN

INTRODUCCION. La deficiencia del factor VI (FVII) de la coagulacion es una coagulopatia hereditaria rara que presenta
amplia diversidad genética y manifestaciones hemorragicas de grado variable, desde situaciones asintomaticas
hasta episodios hemorrdgicos potencialmente letales. El diagndstico se realiza por exdmenes de laboratorio de
una muestra de sangre con pruebas de rutina y dosificacion del factor. El tratamiento se determina de acuerdo
con la correlacion entre la dosificacion del factor y las manifestaciones hemorrdgicas de la enfermedad. Ossemivo. E/
estudio abordod la revision de los casos de deficiencia del FVII, abarcé aspectos clinicos, diagndsticos y terapéuticos
de la enfermedad. MateriaL Y MeTopos. Casos de pacientes que fueron reportados con deficiencia congénita del FVII
en un ambulatorio. El estudio fue realizado con una revision de los prontuarios de seis pacientes, registrados en el
Hemepar en CascavellParana. Se realizé un andlisis de la literatura basada en articulos de la base de datos PubMed
y Scielo, asi como el Manual de Coagulopatias Raras del Protocolo del Ministerio de Salud Brasilefa. Investigacion
sometida y aprobada por el Comité de Etica en Investigacién con Seres Humanos de la Fundacion Asis Gurgacz
portando CAAE 90617418.3.0000.5219. Resuwtapos. De [os seis pacientes, cinco pacientes presentaron FVII mayor de
20 % y uno, FVIl menor de 1 %, cuatro no tenian antecedentes de sangrado previo, tres no tenian historia familiar
de la enfermedad y cinco recibieron reposicion de FVII. Conciusion. Este estudio mostro la importancia de realizar
una investigacion completa del paciente e individualizo cada caso para evaluar la real necesidad de reposicién del
FVIl 'y evitar su desperdicio.
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dosage of the factor and the hemorrhagic manifestations.
Osiective.This study addresses a review of FVII deficiency
cases encompassing clinical, diagnostic and therapeutic

ABSTRACT

InTrRopUCTION. Coagulation factor VII (FVII) deficiency is a rare

hereditary coagulopathy presenting with a wide genetic
diversity and hemorrhagic manifestations of varying degrees,
ranging from asymptomatic to even life-threatening
hemorrhagic episodes. The diagnosis is made with routine
blood lab tests and dosage of the factor. The treatment
is determined according to the correlation between the
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aspects of the disease. MetHoboLoGy. Cases of patients were
reported with congenital FVII deficiency at an outpatient
clinic. The study was carried out with a review of the medical
records of six patients, registered in Hemepar of Cascavel
/ PR. An analysis was performed of the literature based on
articles of the PubMed database and Scielo, as well as the
Rare Coagulopathies Manual of Protocol of the Ministry of
Health. Resuits. From 6 patients, five patients had FVIl> 20%
and only one had FVIl < 1%, four had no history of previous
bleeding, three had no family history of the disease and five
received FVII replacement. Concusion. This study showed the
importance of performing a complete investigation of the
patient and individualized each case in order to evaluate the
real need for FVIl replacement, preventing unnecessary use.

Kevyworps. Factor VIl deficiency, Bleeding, Recombinant factor
Vila.



TB Brandenburg, R] Andrade, De Oliveira ACM y F Schossler Loss

INTRODUCCION

La deficiencia del factor VII (FVII) de la coagulacién
es una condicién hereditaria rara, con una prevalencia
estimada en 1 : 500 000, sin ninguna predileccién racial
y de sexo.

La enfermedad es transmitida por un mecanismo
autosémico recesivo con amplia diversidad genética,
que resulta en un trastorno hemorrdgico de gravedad
variable."? Mas de 100 mutaciones en el gen codificador
del FVII han sido descritos como responsables de la
gran variacion en la transcripcion génica y la traduccion.
Esto explica la falta de correlacion entre la actividad del
FVII y los sintomas hemorrdgicos: algunos pacientes
con niveles menores de 1% pueden presentar poca o
ninguna manifestacion hemorrdgica.'>¢ Los pacientes
sintomdticos pueden desarrollar sangrados graves en
los sistemas nervioso y gastrointestinal, con gran riesgo
de muerte

Una correlacién clinica y de laboratorio débil es un
obstdculo para el diagndstico, dificulta la prevision
del riesgo de sangrado y el manejo de un portador de
deficiencia de FVII.

La ausencia de correlacion entre la actividad del FVII,
la gravedad de la hemorragia y los grandes costos
involucrados en el manejo profil4ctico y terapéutico del
disturbio hemorrdgico justifican describir esa patologia
y presentar la clinica, laboratorio y terapéutica
caracteristicas de los casos revisados.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio descriptivo, retrospectivo de una serie de
€asos.

Los registros médicos de seis pacientes con deficiencia
congénita de FVII atendidos en el ambulatorio del
Hemepar en Cascavel-Parand, Brasil, fueron revisados.
Otros dos pacientes, admitidos en la institucion, fueron
excluidos del analisis, debido a la falta de las mediciones
de FVII en las historias clinicas.

Ademds, se realiz una comparacion entre los pacientes
presentados con deficiencia congénita de FVII y los
casos reportados en la literatura, sobre los articulos
incluidos en las bases de datos Pubmed y Scielo.
El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion con Seres Humanos de la Fundacion Asis
Gurgacz (aprobacion CAAE 90617418.3.0000.5219).

RESULTADOS

Los 6 pacientes analizados fueron atendidos entre
noviembre de 2008 y enero de 2018. La edad vari6 de
9 a 53 afos, 3 pacientes fueron del sexo femenino y 3,
del sexo masculino. Entre estos pacientes, los motivos
de la investigacion fueron resultados preoperatorios
anormales (tres pacientes), sangrado previo considerado
anormal (dos pacientes) y sangrado familiar (un
paciente).

LaTabla 1 enumera los pacientes analizados, clasificados
por motivo de la investigacion.

La primera paciente, de 26 afios, fue admitida al
ambulatorio en 2014. Estaba embarazada (primera
gestacion, 24 semanas) y refirié la identificacion de
la prolongacién del tiempo de protrombina (TP) en
la evaluacion preoperatoria de una cirugfa pldstica
(insercion de prdtesis mamaria) en 2010. Refirié de
que se sometié a un procedimiento odontoldgico,
con la extraccion de cuatro dientes molares, en 2005,
sin sangrado excesivo, y negd cualquier antecedente
familiar de sangrado anormal. La actividad del FVII fue
estudiada y reportada en 38,6%. Se embarazé en 2014
y para el parto fue sometida a cesdrea, con reposicién
de FVII activado recombinante (FVIIa-r) (NovoSeven®
RT, Novo Nordisk), en el preoperatorio inmediato y
hasta tres dias del posoperatorio.

El segundo paciente, un nifio de 9 afios, fue derivado
después de una prolongacién anormal del TP, evaluado
como rutina preoperatoria para la correccién de unafisura
labial. No hubo antecedentes personales o familiares
de sangrado anormal. El nivel de FVII fue de 45%. La
cirugia fue realizada sin el uso de factor de coagulacion
sanguinea, sin ninglin sangrado considerado anormal.

El tercer paciente, de 10 afios, sin historia personal o
familiar de sangrado, tuvo el diagndstico de deficiencia
de FVII tras estudio de coagulacién para cirugia
otorrinolaringolégica programada (adenoidectomia
y amigdalectomia). Los niveles del FVII fueron
estimados en 44% y la paciente recibié FVIla-r para el
procedimiento.

Dos pacientes fueron encaminados con historia de
sangrado anormal. Una paciente de 29 afios, con 22
semanas de embarazo (segunda gestacién), relatd
metrorragia desde la menarquia y un gran sangrado
posparto en la primera gestacion, pero no fue
necesaria una transfusion. Ella mencion6 parientes, no
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Tabla |. Carracteristicas clinicas de pacientes con deficiencia de factor VII (FVII). Hemepar / Cascavel-PR, Brasil. Noviembre de 2008-enero de 2018

Clasificacion de los pacientes

Sexo Edad Actividad Examenes anormales Sangrado anterior Historiade ~ Sangrado  Historia de Tratamiento
(anos)  del FVII preoperatorios anormal diagnostico familiar anterior sangrado familiar

® Femenino 26 38,6 % Si No No FVila-r

@ Masculino 9 45,0 % Si No No No realizado

@ Femenino 10 44,0 % Si No No FVlla-r

® Femenino 29  220% Si Si Si FVlla-r

® Masclino 53 <1,0% Si Si Si Acido tranexamico

FVila-r
— Masculino 22 472 Si No Si CCPy FVII

Factor VIl activado recombinante (FVIla-r). CCP: concentrado de complejo de protrombina

identificados y sin detalles, con historial de sangrado
anormal. EI TP se registré como un 32% de actividad
y la actividad del FVII se determiné en un 22%. Ella
recibi6 FVIla-r en el parto, sin sangrado posparto
anormal.

El otro, paciente del sexo masculino, 53 afios de edad,
fue encaminado con historia de epistaxis y sangrado
gingival desde el nacimiento. EI mencioné sangrado
nasal frecuente en parientes (padre y hermana que
por sangrado vaginal). El paciente fue admitido en el
hospital después de un trauma de perforacion en el pie
izquierdo, con sangrado excesivo. El TP fue considerado
incoagulable y la concentracion de FVII fue inferior
a 1%. El recibié FVIla-r y 4cido tranexdmico y la
evolucién postoperatoria fue satisfactoria, sin sangrado
anormal.

El dltimo paciente, de 22 afios de edad, del sexo
masculino, fue encaminado después de que la madre
fue diagnosticada con deficiencia del FVIIL. El paciente
negdé cualquier sangrado previo y procedimientos
invasivos. El1 TP fue prolongado (datos no registrados) y
la actividad del FVII fue determinada en el 47,2%. Se le
aconsejo recibir un complejo de protrombina o FVIIa-r
en eventos de sangrado o procedimientos quirdrgicos.

DISCUSION

El FVII es un factor de la coagulaciéon dependiente
de la vitamina K y responsable de la iniciacién de la
coagulacién sanguinea. Es sintetizado en los hepatocitos
y circula en el torrente sanguineo de dos formas, una
inactiva o zimdgeno (99%) y una pequeiia fraccién
(1%) activada o enzimatica.' Esta dltima es responsable
del inicio de la coagulacién in vivo.? El inicio de la

56 Rev Soc Peru Med Interna 2019;vol 32 (2)

hemostasia secundaria en un sitio de lesién endotelial
ocurre cuando el factor tisular (FT), normalmente
presente en el subendotelio, se expone a la sangre
después de una lesién con desnudamiento del endotelio.
El FT interactia con el FVII activado (FVIIa) de la
corriente sanguinea y forma el complejo FI-FVIIa, en
presencia de calcio. Este complejo, también conocido
como via extrinseca, activa cantidades minimas de los
factores IX y X presentes en el lugar de la lesion.® El
factor X activado (FXa) se une al factor V (cofactor)
y en la presencia de calcio forman el complejo
protrombinasa, capaz de convertir la protrombina
(factor II) en trombina.’> La cantidad de trombina
generada es esencial para la amplificacion del proceso
de coagulacién. El complejo via intrinseca (FIXa
ligado al factor VIII) activa una cantidad mayor de FX
que al conectarse al FVa convierte gran cantidad de
protrombina en trombina y fibrindgeno en fibrina, para
formar una red estabilizada por el FXIII y, finalmente,
el codgulo.?

La deficiencia cuantitativa o cualitativa del FVII de la
coagulacion sirve como base para la clasificacion de la
coagulopatfa. La enfermedad del tipo I se caracteriza
por la reduccién de la actividad funcional (FVIL:C) y
el nivel antigénico (FVII:Ag) del FVII. La enfermedad
del tipo II se expresa como un defecto cualitativo, que
resulta en la transcripcién de una proteina disfuncional:
hay reduccién en la actividad del FVIL:C, pero el
FVII:Ag detectado en la concentracion es normal.'”

La hemorragia grave ocurre en alrededor de 10% a 15%
de los pacientes y otro 30% no presenta sangrado con
riesgo de muerte.’ Los pacientes sintomdticos presentan
sangramientos que involucran principalmente los
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sistemas nervioso central y gastrointestinal, pueden ser
serios y con gran riesgo de muerte >

El sangrado generalmente se caracteriza por equimosis,
hematomas y epistaxis. La menorragia y hemorragia
postparto pueden ser clinicamente significativa.! Las
hemartrosis, hemorragia retroperitoneal, hemorragia
gastrointestinal e intracraneal generalmente ocurren
en pacientes con niveles plasmdticos muy bajos.
Algunos pacientes con niveles inferiores a 1%
pueden, sorprendentemente, desarrollar hemorragias
significativas,'~¢ pero el paciente en estudio con este
nivel present6 solo sangrado gingival y epistaxis.

Las pruebas de seleccion para evaluar una didtesis
hemorrédgica sospechosa incluyen, ademds del recuento
de plaquetas y estudios de la coagulacion como tiempo
de protrombina (TP), tiempo de trombina (TT) y tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPA). Entre los
ensayos de rutina, los pacientes con deficiencia de FVII
pueden presentar TP de actividad prolongada de la
protrombina, mientras que el TTPA y el TT estdn dentro
de los limites normales.'*"

La actividad normal del FVII varfa de 55% a 180%. El
diagndstico de la deficiencia se hace por la identificacion
de la actividad reducida del FVII (FVII:C). La
diferenciacion entre los tipos 1 y II es hecha por la
cuantificacion antigénica del FVII (FVIL:Ag), pero esto
no permite prever la tendencia del sangrado.

Estd bien establecido que la correlacion entre el factor
de nivel de actividad y el riesgo de hemorragia es bajo
por lo que es dificil de predecir el riesgo de sangrado
portador de la deficiencia de FVIL! Un control
hemostéitico normal del sangrado generalmente ocurre
con actividad de FVII por encima de 15% a 20%:
individuos con actividad funcional por encima de 15
a 20% raramente sangran o necesitan reposicion de
factor.!?

Los eventos hemorrdgicos clinicamente importantes
generalmente ocurren solo con actividad funcional
por debajo del 10 al 15%, pero datos de la literatura
muestran que la correlacién entre los niveles de FVII
niveles y el riesgo de hemorragia no es lineal.! A
pesar de las evidencias de que el sangrado aumenta
en pacientes con concentracién de factor menor que el
15%, algunos pacientes con actividad por debajo de 1%
eventualmente no presentan hemorragia.'”

El tratamiento de eleccién para el reemplazo del FVII
es el FVIla-r, a una dosis de 15 a 30 ug/kg de peso

corporal.! Una dosis tinica puede ser suficiente en caso
de hemorragias leves o moderadas, como en hemartrosis
y extracciones dentales.

La reposicion puede ser prescrita cada 6 a 8 h por uno a
tres dias después de pequefias cirugfas. Se administra a
intervalos m4s cortos (cada 4 a 6 h) y durante un periodo
mds largo (7 a 10 dias) en cirugias mayores.'*

El plasma fresco congelado (FFP) en la dosis de 10 ml/
kg de peso corporal cada 4 a 6 horas es un tratamiento
alternativo: su disponibilidad es mayor y su costo es
mucho menor, pero las infusiones repetidas se asocian
al riesgo de sobrecarga hidrica. El concentrado del
complejo de protrombina (CCP) es otra opcién que
puede administrarse a la dosis de 10 Ul/kg cada 4 a6 h,
pero este componente nunca debe estar asociado al
antifibrinolitico debido al gran riesgo trombogénico.'®

Los antifibrinoliticos deben ser prescritos en procedi-
mientos odontoldgicos.'

El presente estudio relata seis pacientes, la mitad de
ellos evaluados después de la identificacion de un TP
prolongado en estudios preoperatorios. Se noté que
un paciente que fue previamente sometido a cirugia
odontoldgica extensa sin complicaciones hemorragicas
habia recibido el FVII profilactico recombinante durante
una cesdrea. Se destaca el uso del FVII profilactico en la
cirugia otorrinolaringoldgica en paciente con actividad
FVII del 44% sin evidencia de sangrado previo. Esto
genera preocupacion y es cuestionable la notificacion
a un paciente con actividad prolongada de TAP y FVII
del 47% sobre la necesidad de reposicién de factor en la
presencia de sangrado.

La prescripcién de factor suplementario en los dos
primeros pacientes y la recomendaciéon de eventual
uso en el tercer paciente aparentemente no es una
recomendacion estdndar para el manejo de pacientes
con deficiencia de FVIL. Como el valor del FVIIa-r es
extremadamente alto, actualmente en torno de 5650
délares cada frasco con 5 mg (costo estimado para
una infusién dnica de un paciente de 70 kg es de 1280
ddlares), esa reposicion debe ser de uso restringido para
los pacientes que realmente lo necesiten.*’

Los resultados del Seven Treatment Evaluation Registry
(STER) mostraron que la profilaxis con FVIla-r, tres
veces por semana o una dosis semanal de 90 pg/kg es
efectiva en pacientes con discapacidad grave.* A largo
plazo, la profilaxis primaria se indica en nifios con
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discapacidad grave, y la profilaxis secundaria puede ser
indicada para pacientes con hemartrosis recurrente o
hemorragia intracraneal.!”

En conclusién, este estudio destaca que la deficiencia
congénita del FVII no implica necesariamente
en aumento del riesgo de sangrado incluso en
procedimientos invasivos. La falta de conocimiento
sobre el diagnéstico y el tratamiento de enfermedades
raras generalmente conduce al uso inadecuado de
medicamentos. La posibilidad de que un paciente
necesite el tratamiento con FVII activado recombinante
(FVIIa-r), ((NovoSeven® RT, Novo Nordisk)), que es
extremadamente caro, refuerza la necesidad de una
investigacion mds adecuada de cada caso, incluyendo
exdmenes de laboratorio, registro de eventos
hemorrdgicos y conductas efectivas realizadas después
del diagndstico.

58 Rev Soc Peru Med Interna 2019;vol 32 (2)

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Brasil. Ministério da Saude. Manual das coagulopatias hereditarias raras.
Brasilia: 2015. 33-37p.

2. Brasil. Ministério da Satde. Manual de Diagnéstico Laboratorial das
Coagulopatias Hereditarias e Plaquetopatias. Brasilia: 2016. 86p.

3. Ferreira CN, Souza MO, Dusse LMS, Carvalho MG. O novo modelo da
cascata de coagulagio baseado nas superficies celulares e suas implicagdes.
Rev Brasil Hematol Hemoter. 2010;32(5):416-421.

4. Napolitano M, Blaizot MG, Dolce A, Schved |F, Auerswald G, Ingerslev |,
et al. Prophylaxis in congenital factor VII deficiency: indications, efficacy
and safety. Results from the Seven Treatment Evaluation Registry (STER).
Haematologica. 2013;98(4):538-544.

5. Napolitano M, Siragusa S, Mariani G. Factor VIl deficiency: Clinical
phenotype, genotype and therapy. ] Clin Med. 2017;6(4):38.

6. Palla R, Peyvandi F, Shapiro AD. Rare bleeding disorders: diagnosis and
treatment. Blood. 2015;125(13):2052-2061. URL disponible en: www.
bloodjournal.org. (Acceso: 16 de margo de 2018).

7. Dutton RP, Hess JR, Thomas MS. Recombinant factor Vlla for control
of hemorrhage: early experience in critically Ill trauma patients. | Clin
Anaesth. 2003;15:184-88.

CoRrresPONDENCIA: Thais Byanca Brandenburg
thaisbyanca@gmail.com

FecHA DE RECEPCION: 23 de marzo de 2019.
FecHA DE ACEPTACION: 20 de mayo de 2019.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES: ninguno, segun los autores.
FINANCIAMIENTO: por los autores.



