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RESUMEN

El factor Xl participa en la etapa final de la coagu-
lacién y estd constituido por dos componentes: dos
subunidades A cataliticas; y dos subunidades B por-
tadoras. Tal etapa es activada ante la presencia del
coagulo de fibrina, trombina y Ca2+, dando lugar al
entrecruzamiento de las fibras de fibrina. Los pacien-
tes con deficiencia congénita del FXIll, presentan
hemorragia horas o dias después de sufrir el evento
traumatico. El objetivo es presentar el curso clinico
de un neonato con hemorragia masiva del cordén
umbilical, debido a una disminuciéon de la actividad
del factor XIII. Se trata de un masculino de término,
hijo de padres sin consanguinidad, quien a los 8 dias
de vida ingresé con hipovolemia y anemia severa por
sangrado profuso del cordén umbilical. Su perfil basi-
co de coagulacién fue normal. La actividad del factor
XIll se encontré disminuida, por lo que se transfundid
plasma fresco congelado y se controlé su hemorra-
gia. Se trata de una enfermedad rara, caracterizada
por sangrado del cordén umbilical; dependiendo del
nivel de actividad del factor XlIl, serd la intensidad del

sangrado. Por biologia molecular se han identificado
alrededor de 150 mutaciones, entre los cromosomas
6 p25-25y el 1 q31-32. El tratamiento sustitutivo es
con concentrados de FXIIl. Ante tal caso, se concluyé
se debe considerar su presencia ante un neonato con
sangrado del cordén umbilical y pruebas de coagula-
cion normales, ademas de determinar la actividad del
factor XIIl, niveles antigénicos y biologia molecular.
Palabras clave: deficiencia factor Xlll, hemorragia,
diagndstico, periodo neonatal, tratamiento.
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ABSTRACT

Factor Xl participates in the final stage of coagula-
tion. It is made up of two components: two catalytic A
subunits, and two carrier B subunits, it is activated in
the presence of the fibrin, thrombin and Ca2 clot, giving
rise to the cross-linking of fibrin fibers. Patients with
congenital FXIII deficiency present bleeding hours or
days after suffering the traumatic event. The objecti-
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ve is to present the clinical course of a neonate with
massive hemorrhage from the umbilical cord due de-
creased factor XlII activity. This clinical case is about
full-term male, son of parents without consanguinity,
who at 8 days of life was admitted with hypovolemia
and severe anemia due to profuse bleeding from the
umbilical cord. His basic coagulation profile was nor-
mal. Factor Xl activity was found to be decreased,
so fresh frozen plasma was transfused to control the
bleeding. Itis arare disease. It is characterized by um-
bilical cord bleeding, depending on the level of factor
XllIl activity, will be the intensity of bleeding. Molecular
biology has identified about 150 mutations, between
chromosomes 6 p25-25 and 1 q32-32. Substitution
treatments is with FXIll concentrates. It is presence
must be considered in the presence of a neonate with
umbilical cord bleeding and normal coagulation tests.
Determine Factor XllI activity, antigenic levels and mo-
lecular biology.

Keywords: factor Xlll deficiency, hemorhage, diagno-
sis, treatment.

INTRODUCCION

El factor XllII, también conocido como factor estabili-
zador de la fibrina, es una enzima de la familia trans-
glutaminasa que participa en la etapa final de la fase
fluida de la coagulacion. Se describen dos componen-
tes del factor: el FXIIl plasmatico (FXIIIp), es un hete-
rotetramero y esta constituido por dos subunidades A
cataliticas (FXIII-A2), y dos subunidades B portadoras
o protectoras del FXIIIA2 (FXIII-B2); el FXIII intracito-
plasmatico existe como dimeros de Factor XIlI-A2, y
es activado por niveles disminuidos de Ca intracito-
plasmatico. La sintesis de las subunidades A2 ocurre
en los precursores de células hematopoyéticas, prin-
cipalmente megacariocitos, plaquetas, monocitos,
macrofagos, células dendriticas, preadipocitos, os-
teoblastos y condrocitos, en tanto la subunidad B2 es
derivado de los hepatocitos. Su deficiencia o ausencia
del Factor XIII (DFXIII) predispone a eventos hemorra-
gicos de gravedad variable, con riesgo de mortalidad,
sobre todo, cuando la hemorragia es a nivel del siste-
ma nervioso central.!

La funcion enzimatica del FXIIl es activada ante la
presencia del coagulo de fibrina, trombina y Ca2+,
dando lugar al entrecruzamiento de las fibras de fi-
brina para estabilizar al coagulo y tornarlo insoluble,
ademas, atrapa inhibidores fibrinoliticos para evitar
la actividad fibrinolitica prematura. También se le han
reconocido otras funciones, como favorecer una ade-
cuada cicatrizacion de heridas, mantener el embara-
zo, angiogénesis y en la permeabilidad vascular.?3
Las manifestaciones hemorragicas en los pacientes

con deficiencia congénita del FXIIl, usualmente se
presentan horas o dias después de sufrir el evento
traumatico. Se explica lo anterior porque el coagulo
formado por la actividad de la fase fluida de la coa-
gulacion no logra establecer el enlace covalente del
entrecruzamiento de las fibras de fibrina, paso indis-
pensable para su insolubilidad. Se activa el sistema
fibrinolitico de forma temprana al no tener a unos de
sus reguladores naturales. Algunos pacientes presen-
tan hemorragias graves, incluso con riesgo de alta
morbimortalidad, y otros pueden ser asintomaticos.
Clasicamente, la primera manifestacién es el sangra-
do del cordén umbilical, hasta en el 80% de los casos,
pocos dias después de su nacimiento. Otras descri-
tas son equimosis, hematomas, hemartrosis, hemo-
rragias inusuales en procedimientos quirdrgicos mi-
nimos, como extracciones dentales y la mas grave es
el sangrado a nivel del sistema nervioso central.*” El
objetivo de este reporte es presentar el curso clinico
de un neonato con hemorragia masiva del cordén um-
bilical debido a una disminucién de la actividad del
factor XIII.

Caso clinico

Paciente masculino de término, eutréfico. Producto
del primer embarazo, de madre de 29 afios de edad,
quien llevé buen control prenatal, sin embargo, com-
plicé con diabetes gestacional y preeclampsia y el
nacimiento fue por cesarea. Con peso al nacer 3 kg,
longitud de 48 cm, sin complicacién perinatal inme-
diata. Pasé a alojamiento conjunto con la madre y fue
egresado a las 36 horas de haber nacido. El padre de
31 afos de edad, sano. Ambos padres proceden de la
misma comunidad (Achiutla, Tlaxiaco), rural y peque-
fia de la mixteca oaxaquefia, niegan consanguinidad.
Ambos sin antecedentes personales y familiares de
enfermedades hemorragicas.

Padecimiento actual lo inici6 a los 8 dias de vida ex-
trauterina, al notar la madre mancha hematica del pa-
fal y que el sangrado leve surgia del mufién umbilical,
efectué compresion y limpieza del mismo, con inhibi-
cién aparente del sangrado, sin embargo, tres horas
después aprecié mayor intensidad del sangrado, por
lo que acudid a valoracién médica en nuestra institu-
cion.

Al tridangulo de valoracion pediatrica: A: hipoactivo,
irritable al manejo del cordon umbilical, B: polipneico,
con saturacion de 92%, C: sangrado activo del cordén
umbilical. Se aprecié un desgarro en su base, se ligé
con seday enlarevaloracion en las 2 horas siguientes
aun con sangrado profuso, colocaron un punto simple
transflictivo y por persistencia del sangrado se realiz
jareta en la base del mismo. A la exploracion fisica
se encontrd leve palidez de piel, ictericia conjuntival.



Figura 1. La imagen izquierda evidencia sangrado profuso
a nivel de la cicatriz umbilical, asi como en sitio de
venopuncion. Imagen derecha a las 48 horas después de la
transfusion de PFC.

Area cardiopulmonar con polipnea, taquicardia. En el
abdomen, con sangrado persistente a nivel del mufién
umbilical y hematoma periumbilical (figura 1). Compli-
c6 con hipotensidn arterial, mayor palidez de piel y de
mucosas, tratado con dos cargas rapidas de solucién
cristaloide y transfusion de un concentrado eritrocita-
rio. Valorado por cirugia pediatrica, quien consideré
la probabilidad de hemoperitoneo, realizaron laparo-
tomia exploradora: se hall6 hematoma periumbilical,
desgarro de arterias y vena umbilical con ligadura de
las mismas. Se le administré Plasma Fresco Conge-
lado (PFC) a dosis de 15 mlkdia, por tres dias conse-
cutivos, inhibiendo el proceso hemorragico desde la
primer transfusion del PFC. Evoluciond satisfactoria-
mente y egresé por mejoria a los 5 dias de su ingreso,
no fue necesario el uso de antifibrinoliticos.

Los estudios basicos de laboratorio fueron normales:
biometria hematica completa, tiempo de protrombina,
tiempo parcial de tromboplastina, al igual que niveles
séricos de fibrindgeno (véase cuadro 1). Se sospechd
en deficiencia del Factor XIll, dado el contexto del
sangrado profuso,. Los tiempos de coagulacion fue-
ron normales y el nivel de este factor resulté de 12.9%.
Consideramos no necesarios otros estudios de coa-
gulacién ante la ausencia de sintomatologia relacio-
nada con disfuncién de plaquetas o de elementos de
la fase fluida de la coagulacion.

DISCUSION

La coagulopatia hereditaria mds comun la representa
el grupo de hemofilia y la enfermedad de von Wille-
brand, sin embargo, en las ultimas décadas se han ido
documentando otros trastornos hereditarios “raros”,
como la deficiencia del factor Il, V, VII, X y XllI, que
tienen en comun ser de tipo autosémico recesivo.
Asimismo, en aquellas comunidades donde la con-
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sanguinidad es frecuente, como en el Medio Oriente y
el sur de la India, la incidencia de estas enfermedades
raras tiende a ser muy frecuente, incluso mayor que la
de la hemofilia, tal como lo registra Acharya, Peyvandi
y colaboradores.?®

La incidencia de la deficiencia del factor Xlll se estima
desde 4.6% de las coagulopatias en el Medio Oriente,
a un caso por cada 2 a 5 millones de individuos en
el resto del mundo, ello depende del area geografica
que se analice.”” En México, Gerez y colaboradores™
reportaron el primer caso en nuestro pais, ademas,
de acuerdo con el Ultimo registro anual (2017) de la
federacion de hemofilia, de 6115 trastornos de la coa-
gulacién hereditarios, dos correspondieron a la defi-
ciencia del factor XIII."?

La manifestacion clinica se caracteriza, principal-
mente, por el sangrado del cordén umbilical en los
primeros dias de vida y, dependiendo del nivel de ac-
tividad del factor Xlll, sera la intensidad del sangrado.
También se ha descrito equimosis, hematomas, rara
vez hemartrosis y hematoma muscular. En la mujer
portadora de la deficiencia es frecuente el aborto. El
evento mas grave es el sangrado a nivel del Sistema
Nervioso Central (SNC) y puede ocurrir hasta en 30%
de los casos que no reciben tratamiento.”® En una se-
rie de 23 casos se describe que el sangrado a nivel
del SNC es mas frecuente en aquellos que sangran
del cordén umbilical en sus primeros 5 dias de vida
extrauterina y tienden a ser recurrentes si no reciben
terapia profilactica, no observaron diferencias entre
ambos sexos.™

En el diagndstico de la DFXIII se debe tener una alta
sospecha clinica, ya que los estudios basicos de coa-
gulacioén: tiempo de protrombina, parcial de trombo-
plastina activada, tiempo de trombina, tiempo de san-
grado y la cuantificacion de plaquetas son normales,
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Cuadro1. Cronologia de resultados basicos de coagulacion y de la biometria hematica completa.

Ingreso Hb 16.3gr/d!

16.2 seg. 40 seg. 20 seg. 270mg/dl

Leucocitos 20,000/mm3

Neutréfilos 50%

Linfocitos 31.6%

Monocitos 15%

Eosindfilos 3.5%

Plaquetas 275,000/mm3

18 horas de su ingreso Hb 12.5gr/dl

15 seg 38seg 19 seg. 300mg/d|

Leucocitos 17,200/mm3

Neutrofilos 45%

Monocitos 10%

Eosindfilos 6%

Linfocitos 32%

36 horas Actividad coagulante del factor X1l 12.9%

5.todia Hb 14 gr/d|

15 seg. 38 seg. 20 seg. 280mg/dl

Hb: Hemoglobina; TP: tiempo de protrombina; TPTa: tiempo parcial activado de tromboplastina; TT: tiempo de trombina.

mientras que la intensidad del sangrado puede ser
variable, incluso hay pacientes descritos que pueden
cursar asintomaticos. El caso aqui descrito presenté
hemorragia severa a partir del cordén umbilical, sin
trauma aparente, a los pocos dias de haber nacido,
con aumento de la intensidad del sangrado con el
paso de los dias de vida, su caso se complicé con ane-
mia severay estado de choque hipovolémico.

La mayor parte de los pacientes con deficiencia del
factor XIll han sido presentados en reportes de series
de casos provenientes de paises desarrollados, mien-
tras que casos registrados en paises en vias de desa-
rrollo son escasos aln; la razén podria ser la dificultad
o falta del recurso para el diagndstico. Los exdmenes
de laboratorio que han permitido en su momento
efectuar el diagndstico son la prueba de la solubili-
dad del coagulo con urea, o bien, con acido acético o
monocloroacético, empleados para identificar la de-
ficiencia del FXIlI, sin embargo es un proceso que es
dependiente del fibrindgeno, de tal manera que tiene
el inconveniente de dar falso positivo y solo es posible
que identifique la forma grave.’® También se realiza la
determinacién cuantitativa de la actividad del factor
Xlll, que se basa en la transglutaminacion en el proce-
so del entrecruzamiento de la fibrina, ya sea liberan-
do amoniaco, mediante la incorporaciéon de amina o
de isopeptidasa. Es la prueba diagndstica inicial que
mas ampliamente han recomendado realizar en los

heterocigotos, y fue la que se realizé al paciente aqui
reportado. La segunda prueba que se recomienda es
la medicién de los niveles antigénicos de la subunidad
Ay B por el método de ELISA.'®

Estudios de biologia molecular han permitido identifi-
car que los genes encargados de codificar las subuni-
dades A(FXIIIAT) y B (FXIIIB) del FXIII se ubican en los
cromosomas 6 p24-25,y 1 q31-32. Las causas gené-
ticas de la DFXIII son las mutaciones en estos genes;
actualmente se tienen estimadas alrededor de 150
mutaciones.”™ En Iran, donde la prevalencia de DFXIII
es de las mas altas a nivel mundial, parece explicarse
por la fuerte consanguinidad. Dorgalaleh y colabora-
dores identificaron 11 alteraciones moleculares dife-
rentes, la mayoria de las mutaciones fueron ¢.562T>C
(Trp187Arg), Unica en el gen del factor XIII-A. En esta
mutacién, la caracteristica clinica fue sangrado del
cordon umbilical (80%), 45% sangrado de partes blan-
das y la quinta parte de los casos presentaron hemo-
rragia del SNC; hoy por hoy, la emplean con éxito para
el diagndstico prenatal, deteccion de portadores y en
consejeria genética."” Estas alteraciones moleculares
no son recurrentes, en otro estudio de genotipifica-
cién de pacientes con DFXIII, de 73 casos estudiados
observaron 51 mutaciones diferentes y la mas comun
fue p.Ser296Arg del gen F13A1, asociado con la forma
severa de la deficiencia, pero también se han encon-
trado mutaciones en el gen F13B (19q31-g32.1), que co-



difica la subunidad B. La transmision es autosémica
recesiva. El fenotipo es menos grave cuando el gen
mutado es el F13B."® En nuestro pais alun descono-
cemos el tipo de alteracion molecular que pudieran
tener los casos registrados, ya que el diagndstico en
el primer caso fue documentado por clinica y con la
prueba de solubilidad con urea y el que aqui se reporta
se midi6 Unicamente la actividad por coagulometria.
El tratamiento actual de la DFXIII se lleva a cabo con
el concentrado purificado del factor Xlll a dosis de
10 a 20U/kg de peso diariamente, sobre todo, en he-
morragias graves hasta lograr efecto hemostatico.
En adultos, se han aplicado hasta 50U/kg en caso de
hemorragia grave a nivel del SNC sin efectos colatera-
les. Es recomendable establecer un esquema de pro-
filaxis mensual, en especial, para aquellos pacientes
con niveles inferiores de 50% de actividad del factor
Xlll a 10u/kg/dosis para evitar recurrencia de la hemo-
rragia. Como alternativa también se puede transfundir
PFC o crioprecipitado.®?°

CONCLUSION

La deficiencia congénita del FXIIl es rara. Hay que
considerar su presencia ante un neonato con sangra-
do profuso del cordén umbilical en los primeros cin-
co dias de vida extrauterina, y que su perfil basico de
coagulacién: cuantificacién de plaquetas, tiempo de
protrombina, parcial de tromboplastina, fibrinégeno y
tiempo de trombina resulten normales. Se recomien-
da determinar la actividad del factor XIll, o bien, me-
dir los niveles antigénicos de la subunidad A y B del
Factor Xlll, asimismo considerar el estudio por biolo-
gia molecular para ir perfilando el genotipo de esta
alteracion en nuestro pais. El tratamiento consiste en
la administracién de concentrado purificado del FXIII,
tanto en hemorragia severa como de forma profilacti-
cay como alternativa PFC o crioprecipitado.
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