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Casos clinicos

Deficiencia congénita de factor VII

(Congenital factor VII deficiency)

Elieth Patifio-Pereiral, Kathia Valverde- Mufioz?, Paola Granados-Alfaro3,
Carlos Santamaria-Quesada*

Resumen

La deficiencia congénita de factor VII es uno de los desérdenes congénitos de la
coagulaciéon mas comunes, con una prevalencia a nivel mundial de 1:300,000-
1:500,000. Se presenta el caso de un paciente masculino de 37 semanas y 5 dias,
nacido por cesdrea intraparto y con el antecedente heredofamiliar de muerte de
hermano a los 4 dias de nacido por hemorragia intracraneal, quien a los 14 dias
de nacido es llevado a emergencias por sangrado umbilical que persistia después
del desprendimiento del cordén. Su abordaje inicial incluyé la toma de tiempos de
coagulacion, lo que mostro alteracion del tiempo de protrombina con tiempo de
tromboplastina parcial y fibringeno normales. El sangrado, asi como el tiempo
de protrombina prolongado, persistio a pesar de que se administrara vitamina K
en tres ocasiones y de transfundir plasma fresco congelado. Se sospeché defecto
congénito de factor VII, que se confirmé con la cuantificacion del factor. A los
2 meses y 10 dias de edad, se le realizaron estudios moleculares basados en
secuenciaciéon masiva de nueva generacion (NGS por sus siglas en inglés). El
analisis determin6 dos variantes heterocigotas: F7, intron 5, c.430+1G>A y F7,
intron 8, ¢.805+1G>A. Actualmente, el paciente se maneja con profilaxis 5 dias
de la semana con factor VII recombinante 200 pg/dia intravenoso (280 pg/kg) sin
recurrencia de sangrados.

Descriptores: (DeCS) deficiencia del factor VII, hemorragia intracraneal, tiempo
de protrombina, herencia genética.

Abstract

Factor VII congenital deficiency is one of the most common congenital
deficiencies of the blood system, with a worldwide prevalence of 1:300,000-
1:500,000. Here we describe a male patient, born by C section, with the family
history of death at 4 days old of a sibling caused by intracranial hemorrhage, who
presented bleeding at the umbilical cord site at 14 days old, even after falling of
the cord. The initial assessment included laboratory tests with coagulation times
revealing prolonged prothrombin time, with normal partial thromboplastin
time as well as fibrinogen. The bleeding and the prolonged prothrombin time
persisted despite the administration of vitamin K in three doses as well as fresh
frozen plasma. Congenital defect of factor VII was suspected and later confirmed
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by measuring the factor. At the age of 2 months and 10 days, molecular studies
based on next-generation massive sequencing (NGS) were performed. The
analysis exhibited two heterozygous variants: F7, intron 5, c.430+1G>A y F7,
intron 8, c.805+1G>A. Currently the patient is receiving prophylaxis 5 days per
week with recombinant factor VII 200 pg/ day intravenous (280 pg/kg) with no

recurrent bleeding.

Keywords: factor VII deficiency, intracranial hemorrhage, prothrombin time,

genetic inheritance.
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La deficiencia congénita de factor VII es uno
de los desérdenes congénitos de la coagulacion
mas comunes. Se caracteriza por su herencia
autosémica recesiva, con penetrancia variable!? y
tiene una prevalencia a nivel mundial de 1:300,000-
1:500,000.° El gen en el cual ocurren las mutaciones
es el F7, localizado en el cromosoma 13 (13q34).4°

Un tercio de los pacientes con deficiencia de
factor VII tiende a mantenerse asintomatico toda
su vida, por lo que la prevalencia puede ser mayor
a la reportada.*La edad promedio de diagndstico de
este defecto hereditario es alrededor de los 8 anos y
los sintomas varian dependiendo del caso.? Existen
manifestaciones menos graves de este trastorno,
las cuales incluyen: epistaxis, gingivorragia, hema-
tomas, metrorragia y hematuria; mientras que las
manifestaciones graves del padecimiento incluyen:
hematomas extensos, hemartrosis, sangrados gas-
trointestinales y hemorragias del sistema nervioso
central.® El sangrado grave usualmente ocurre pos-
terior al nacimientoy se presenta a nivel del sistema
nervioso central con una frecuencia de 2,5%. Rara
vez se reportan los casos de pacientes con sangra-
dos cerebrales neonatales que logran sobrevivir.**

A continuacion, se presenta un caso pediatrico
con el que se busca estimular en la comunidad
médica la sospecha clinica de deficiencia de factores
de coagulacién ante cuadros clinicos de sangrados
inusuales en edad pediatrica, en particular los
cerebrales, asi como la conciencia de la importancia
de esta sospecha clinica en el abordaje inicial de
estos casos poco comunes.

Presentacion de caso

Paciente masculino, nacido por cesarea intra-
parto, con una edad gestacional de 37 semanas y 5
dias, un peso al nacer de 3500 kg, talla de 51 cen-
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timetros, circunferencia cefalica de 33,5 centime-
tros y Apgar 9/9, sin datos de sufrimiento fetal y
con esquema de vacunacion completo. Posee el
antecedente heredofamiliar de muerte de hermano
a los 4 dias de nacido por hemorragia intracraneal
sin etiologia identificada y con padres no consangui-
neos. A los 14 dias de nacido, se le llevo al servicio de
emergencias por sangrado umbilical, el cual persistia
después del desprendimiento del cordon. La madre
consulté en tres ocasiones y se le dieron recomen-
daciones con manejo ambulatorio; sin embargo, el
sangrado en el sitio del cordon umbilical persistio,
por lo cual la madre consulté de nuevo a los 21 dias
de nacido el nifo. Se decidi6 ingresar al paciente y
realizar estudios. El abordaje inicial incluy6 la toma
de tiempos de coagulacion, lo que mostré alteracion
a expensas del tiempo de protrombina (TP), con
tiempo de tromboplastina parcial (TTP) normal y fi-
brinégeno normal (Cuadro). Se decidi6 administrar
vitamina K en 3 ocasiones, pero al permanecer pro-
longado el TP, se resolvi6 transfundir plasma fresco
congelado (PFC). No obstante, el paciente persistio
con sangrado y alteracién del TP, lo cual hizo que se
sospechara de un defecto hereditario de la coagula-
cién. Se interconsulté a Hematologia Pediatrica y se
realizaron cuantificaciones de factores de coagula-
cién, con lo que se confirmd la deficiencia congénita
severa de factor VII. Se colocéd una dosis de rFVIIa,
con lo cual aument¢ el nivel de factor VII (Cuadro).

Para este momento, el paciente ya no presen-
taba sangrado, por lo cual se decidi6 proseguir sin
profilaxis hasta que llegara a una edad donde, por
su movilidad, existiera riesgo de trauma. A los 33
dias de nacido, el paciente present6 una infeccion
por SARS-CoV-2 que ameritd internamiento, pero
que se resolvio sin presentar secuelas. A los 2 meses
de nacido, el paciente presenté historia de 24 horas
de evolucion de irritabilidad y rechazo al alimento.
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Se le solicitd una tomografia axial computarizada
urgente que evidencié hemorragia en sistema ner-
vioso central a nivel frontal derecho, motivo por
el cual se le realiz6 una craneotomia con hemilo-
bectomia frontal derecha. Debido a esta manifesta-
cion de sangrado grave, se tomo la decision de ini-
ciar profilaxis con rFVIIa diaria hasta la resolucién
del sangrado cerebral. A los 2 meses y 10 dias, se
le realizaron estudios moleculares basados en se-
cuenciacion masiva de nueva generacion (NGS por

sus siglas en inglés). El andlisis determin6 dos va-
riantes heterocigotas: F7, intrén 5, c.430+1G>A y F7,
intrén 8, ¢.805+1G>A, definidas en conjunto como
patogénicas segun los criterios PVS1, PMS2 y PP5
del American College of Medical Genetics. (Figura)’
Actualmente, el paciente continda con profilaxis 5
dias de la semana con rFVIIa 200 pg/ dia IV (280
pg/kg) de lunes a viernes a través de catéter subcla-
vio externo permanente. El paciente no ha vuelto a
presentar ninguna manifestacién de sangrado.
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Figura. Imagen en programa IGV en la que se muestra el sitio de splicing entre el exén 5 y el intrén 5 del gen F7. Resaltado en el recuadro rojo,
se puede apreciar la posicién ¢.430+1 con una variante en heterocigosis ¢.430+1G>A

Discusion

La deficiencia congénita de factor VII fue
descrita por primera vez en 1951; el factor VII
fue secuenciado por completo hasta 1987.81L12
La asociaciéon entre las mutaciones en el gen
relacionado con el factor VII y las manifestaciones
clinicas atn se encuentra en estudio y se cree que
existen factores ambientales y hereditarios que
modulan la expresividad de la deficiencia y generan
discordancia entre el genotipo y el fenotipo de la
enfermedad.®!%13

Los sangrados anormales, en especial en
el periodo neonatal, deben obligar al médico
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a sospechar de deficiencias de factores de la
coagulacién, en especial en un caso como el
estudiado, en que el paciente presenta sangrado
umbilical anormal desde el nacimiento que obliga
a la madre a consultar en varias ocasiones Y,
aun mas importante, con el antecedente de un
hermano que fallece en periodo neonatal por un
sangrado cerebral. Para realizar el diagndstico,
se debe efectuar un analisis de rutina (TP, TTP y
recuento de plaquetas), seguido de la medicién
de la actividad coagulante del FVII. Es necesario
repetir la prueba del FVII al menos una vez para
confirmar la deficiencia; adicionalmente, aunque no
es indispensable, resulta ttil llevar a cabo estudios
de otros factores de coagulacién dependientes de
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vitamina K para descartar deficiencias combinadas,
de ser este el caso, el TTP se encontraria prolongado
también. >4 Como se puede ver en el Cuadro, este
paciente presentd alteracion en el TP aislada con

TTP normal y fibrin6geno normal, lo cual establece
la sospecha diagnostica de deficiencia congénita
de factor VII, confirmado por la cuantificaciéon del
mismo factor.

Cuadro. Tiempos de coagulacion y factor VII del paciente al ingreso y posterior a profilaxis

Estudios de laboratorio = Al Ingreso Posterior a dosis de factor En profilaxis con rFVIIa Referencia
ViIalas 12 h
TPs 158.4 24 Menos de 10 13.5-16.4
Porcentaje de actividad TP% 5 42% 100 70-100
TTP s 33.1 30 29 31.2-44
Factor VII% menos de 1 14 91 67-107
s=segundos

Este padecimiento presenta manifestaciones
clinicas no severas y leves. Los pacientes sintoma-
ticos se pueden dividir en aquellos con tendencia a
sangrados de leves a moderados, los cuales usual-
mente son mucocutaneos, al igual que ocurre en los
trastornos plaquetarios, y aquellos que presentan
riesgo de desarrollar hemorragias que potencial-
mente arriesguen su vida o sus extremidades!'®!> El
sangrado del cordon umbilical esta asociado a un
alto riesgo de desarrollar hemorragias mds graves, a
nivel de sistema nervioso central y gastrointestinal,
estos sangrados usualmente ocurren poco después
del nacimiento. El paciente de este caso clinico pre-
sent6 sangrado de cordén umbilical que efectiva-
mente lo predispuso a hemorragias mas graves como
la del SNC, la cual present6 a los 2 meses de nacido;
ambos cuadros clinicos son altamente sugestivos de
deficiencia de factor VII. Otros sangrados que pue-
den generar sospecha de una deficiencia de FVII in-
cluyen sangrado después de la circuncision o de la
puncion de talén durante el periodo neonatal y las
extracciones dentales en la infancia.!>!s

El objetivo de un diagnéstico temprano y
especifico de la deficiencia de algin factor de la
coagulaciéon es la administracién de la terapia
especifica. Para el caso en particular de deficiencia
congénita de factor VII, existen varias opciones
terapéuticas: rFVIIa, factor VII derivado de plasma,
PFC y concentrados de complejo de protrombina. El
rFVIIa es la terapia de reemplazo mas utilizada, su
ventaja principal es la eficacia, ademas de no ser un
derivado de plasma humano; sin embargo, el costo
pordosisesmuyelevado.Laindicacién mas frecuente
para la profilaxis a largo plazo son las hemorragias
a nivel de sistema nervioso central, seguidas de

4

hemartrosis y sangrado gastrointestinal, esta debe
haber iniciado poco después del primer sangrado
significativo en las formas severas de deficiencia
de FVII, como le ocurrié al paciente que aqui se
describe. Los sangrados menos graves no requieren
terapia de reemplazo recombinante y suelen
resolverse con agentes hemostaticos locales y solo
administra terapia de reemplazo en la preparacién
de eventos quirdrgicos.!?En este caso, el paciente se
encuentra recibiendo profilaxis 5 dias de la semana
con rFVIIa para el manejo de su desorden.

La deficiencia de factor VII es el desorden
congénito mds comun y tiene un amplio rango de
manifestaciones clinicas que van desde sangrados
leves hasta graves. El diagndstico se sospecha por la
alteracion de las pruebas de tiempos de coagulacién
y se confirma con la medicion del factor VII. Se debe
sospechar en familias consanguineas o con historial
de sangrados graves. La confirmaciéon molecular
e identificaciéon de la mutacion de F7 ayuda a
establecer un diagndstico claro y definitivo para el
inicio de una terapia temprana y consejo genético.
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