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RESUMEN. El factor XIII (FXIII) es una transglutaminasa
clave en la fase final de la coagulacion, responsable de
entrecruzar la fibrina y conferir al coagulo estabilidad
mecanica y resistencia a la fibrindlisis. Su deficiencia,
tanto congénita como adquirida, se asocia a hemorragias
persistentes, mala cicatrizacion y aumento del sangrado
quirtrgico, a menudo en ausencia de alteraciones en los
estudios de coagulacién convencionales. Esta revision
expone de forma rigurosa la fisiopatologia del FXIII,
sus implicaciones clinicas en anestesiologia y medicina
perioperatoria, y los retos diagnosticos asociados. Se
analizan escenarios de alta complejidad como el trauma,
las grandes quemaduras, la cirugia cardiovascular, obsté-
trica y oncoldgica, donde la disminucién del FXIIl impacta
negativamente en la hemostasia. Asimismo, se examina la
utilidad de las técnicas viscoelasticas, la reposicion dirigida
con concentrados plasmaticos o FXIII recombinante, y las
recomendaciones de guias internacionales. A partir de la
evidencia disponible, se propone un enfoque anestésico
individualizado para la deteccion precoz y el tratamiento
del déficit de FXIII, destacando su papel como determinan-
te critico y, frecuentemente infravalorado, en la seguridad
hemostatica perioperatoria.

ABSTRACT. Factor Xlll (FXIIl) is a key transglutaminase
in the final phase of coagulation, responsible for cross-
linking fibrin and conferring mechanical stability and
resistance to fibrinolysis to the clot. Its deficiency, whether
congenital or acquired, is associated with persistent
bleeding, poor wound healing, and increased surgical
bleeding, often in the absence of abnormalities in
conventional coagulation studies. This review rigorously
presents the pathophysiology of FXIII deficiency, its
clinical implications in anesthesiology and perioperative
medicine, and the associated diagnostic challenges.
Highly complex scenarios such as trauma, major burns,
and cardiovascular, obstetric, and oncological surgery
are analyzed, where FXIII deficiency negatively impacts
hemostasis. The review also examines the usefulness
of viscoelastic techniques, targeted replacement with
plasma concentrates or recombinant FXIII, and the
recommendations of international guidelines. Based
on the available evidence, an individualized anesthetic
approach is proposed for the early detection and treatment
of FXIII deficiency, highlighting its role as a critical and
frequently underestimated determinant in perioperative
hemostatic safety.

Abreviaturas:

AINE = antiinflamatorios no esteroideos

CPB = Cardiopulmonary Bypass (bypass cardiopulmonar)
MCF = Maximum Clot Firmness (maxima firmeza del coagulo)
TP = tiempo de protrombina

TTPa = tiempo de protrombina parcial activada

RCT = Randomized Controlled Trial

(ensayo clinico aleatorizado)

rEXIII = FXIII recombinante

INTRODUCCION

1 FXIII es una enzima transglutaminasa
plasmatica que circula como un hetero-
tetramero A:B: (dos subunidades cataliticas
Ay dos no cataliticas B)("). Tras la activaciéon
por trombina (factor Ila) y Ca?*, las subu-
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Figura 1: Diagrama esquematico del papel del FXIIl en la coagulacion:
trombina (Ila) elimina el péptido de activacion (PA) del FXIIl y, junto a Ca?,
induce la disociacion de las subunidades B. La subunidad A, activada
(FXIlla) cataliza enlaces glutamil-lisina entre moléculas de fibrina, estabi-
lizando el coagulo.

nidades B se disocian e indican la conformacion activa
del dimero A, (FXIIIa)!". Luego, la subunidad FXIIla
fortalece el coagulo, catalizando enlaces covalentes
glutamil-lisina entre polimeros de fibrina, estabilizando
el tapon hemostatico(!.

El FXIII estabiliza el coagulo frente a la fibrinolisis; su
deficiencia produce codgulos fragiles y hemorragias tardias‘!.
La subunidad A es sintetizada en megacariocitos, monocitos
y fibroblastos, mientras que la subunidad B es producida por
el higado(V.

E1 FXIII plasmatico tiene una vida media prolongada, apro-
ximadamente entre nueve y 14 dias, lo que permite estrategias
profilacticas de reposicion (por ejemplo, dosis mensuales) en
deficiencias congénitas®.

Ademas de su rol hemostatico, el FXIII participa en
la reparacion tisular y la angiogénesis: estudios experi-
mentales muestran cicatrizacion retardada en deficiencia
de FXIIM.

Dada su importancia, es esencial que el anestesiélogo
conozca su fisiologia y relevancia clinica en el contexto
perioperatorio (Figura 1).

DEFICIT CONGENITO Y ADQUIRIDO
DE FXIlI: IMPLICACIONES CLINICAS,
DIAGNOSTICAS Y PRONOSTICAS

La deficiencia congénita de FXIII es una coagulopatia auto-
sdmica recesiva muy rara, con una incidencia aproximada de
1-3 por millon®. Se presenta tipicamente con hemorragias
graves desde el neonato (sangrado umbilical prolongado) y
sangrados espontdneos profundos (intracraneales, muscula-
res), acompafados de cicatrizacion pobre(®). También aumenta
el riesgo de abortos espontaneos, al encontrarse FXIII en
matriz placentaria®.

Dado que los valores en las pruebas de coagulacion con-
vencionales como el tiempo de protrombina (TP) y el tiempo
de protrombina parcial activada (TTPa) se encuentran en el
rango de la normalidad, el diagndstico exige ensayos especifi-
cos: mediciones funcionales de FXIII (ensayo de liberacion de
amoniaco o métodos fotoquimicos)®). En contexto congénito,
la profilaxis estandar es administrar 20-40 Ul/kg cada 4-6
semanas, manteniendo actividad > 50%®.

Por otro lado, la deficiencia adquirida de FXIII puede ocurrir
por mecanismos diversos. Entre ellos figuran el consumo masivo
(politrauma, quemaduras extensas, coagulopatia de consumo en
sepsis o sindrome de coagulacion intravascular diseminada) y la
inhibicion inmune (anticuerpos antifactor XIIT)®). Por ejemplo,
se ha documentado que los grandes quemados presentan una
caida significativa de FXIII preoperatorio (mediana del 32%),
que se profundiza tras el trasplante cutineo®. Esta deficiencia
adquirida no se detecta en pruebas rutinarias y provoca san-
grados persistentes inexplicables en estos pacientes, aun con
pruebas viscoelasticas normales®.

Las guias de la European Society of Anaesthesiology para
el manejo del sangrado perioperatorio grave recomiendan
considerar el déficit de factor XIII ante la persistencia de san-
grado con pruebas de coagulacion convencionales normales®).
El prondstico del déficit congénito es grave, sin tratamiento
(riesgo elevado de hemorragia intracraneal fatal), por lo que
la identificacidon y reemplazo antes de cirugias electivas es
vital®. En formas adquiridas, el hallazgo de un nivel bajo de
FXIII orienta el manejo hemostético®®.

ROL DEL FXIIl EN EL CONTEXTO
QUIRURGICO Y ANESTESICO

Durante la cirugia mayor, el FXIII adquiere especial impor-
tancia. Procedimientos con bypass (cirugia cardiaca), hemo-
dilucién masiva, uso prolongado de bomba de circulacion
extracorpdrea o infusion de cristaloides agresiva pueden
agotar los depésitos de FXIII®7,

Por ejemplo, estudios en cirugia cardiaca con circulacion
extracorpdrea evidenciaron caida de la actividad de FXIII tras
salir de la circulacion extracorporea (CPB - Cardiopulmonary
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Bypass), correlacionada con sangrado postoperatorio(®. Sin
embargo, el ensayo controlado de Karkouti y asociados
mostrd que reponer FXIII recombinante tras CPB no redujo
transfusiones en pacientes de riesgo moderado(®, aunque si
se observo una mejoria en parametros de coagulacion, sin
incremento de eventos tromboticos.

En cirugia ortopédica mayor (por ejemplo, correccion de
escoliosis), el FXIII plasmatico también disminuye, lo que
puede contribuir a hemorragias prolongadas, independiente-
mente de la coagulacion primaria‘®,

En trauma grave y quemados, la deficiencia de FXIII es
frecuente y complica la hemostasia perioperatoria®?), por lo
que los pacientes que presentan déficit moderado-severo de
este factor suelen requerir mayor nimero de transfusiones y
permanecer mas tiempo ingresados(’).

En el ambito obstétrico, varios estudios observacionales
encuentran que parturientas con hemorragia postparto poseen
niveles inferiores de FXIII al inicio del trabajo de parto®.

En cirugia electiva de alto riesgo, el anestesiologo debe
considerar el estado del FXIII: un paciente con antecedente
de sangrado excesivo o con signos de coagulopatia de con-
sumo cronico (por ejemplo, enfermedades hepaticas) puede
beneficiarse de la evaluacion preoperatoria de FXIII.

MONITORIZACI{)N Y DOSAJE PERIOPERATORIO
DE FXIll: METODOS Y UTILIDAD CLINICA

La monitorizacion del factor XIII en tiempo real es limitada,
ya que no existen pruebas rapidas comerciales de rutina y su
determinacion requiere ensayos funcionales especificos de
actividad de FXIII en el laboratorio central. No obstante, las
técnicas viscoelasticas pueden aportar informacion indirecta
relevante cuando se interpretan de forma integral. En trom-
boelastometria rotacional (ROTEM®), el canal FIBTEM,
que evalua de forma aislada la contribucion de la fibrina al
coagulo mediante la inhibicion plaquetaria, permite identificar
patrones sugestivos de inestabilidad de la red fibrinica.

En el contexto de déficit de FXIII, un hallazgo viscoelastico
caracteristico es la reduccion del Maximum Clot Firmness
(MCF) en FIBTEM, con una formacion inicial del coagulo
relativamente conservada, seguida de una incapacidad para
alcanzar una firmeza final adecuada®. Visualmente, el trazado
de FIBTEM en estos casos puede mostrar una pendiente de
formacion aceptable, pero una amplitud del coagulo que se
queda claramente por debajo de la esperada para los niveles
plasmaticos de fibrindgeno, reflejando coagulos mecanica-
mente fragiles.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la deficiencia de
FXIII impide un entrecruzamiento covalente eficaz de las
fibras de fibrina, lo que compromete la estabilidad mecanica y
la resistencia a la lisis del coagulo, aunque las fases tempranas
de formacion puedan no estar alteradas. Por este motivo, un

FIBTEM persistentemente bajo o desproporcionadamente
reducido en relacioén con niveles plasmaticos adecuados de
fibrindégeno, especialmente en presencia de sangrado clini-
camente relevante y pruebas de coagulacion convencionales
normales, debe hacer sospechar un déficit de FXIII y justificar
la determinacion especifica de su actividad funcional®. La
integracion de estos hallazgos viscoelasticos con la presen-
tacion clinica puede orientar la sospecha diagnoéstica y la
consideracion de una reposicion dirigida en escenarios de
sangrado refractario.

Los valores de referencia absolutos son 70-130%(". No hay
consenso del nivel minimo aceptable perioperatorio, pero en
la practica muchos expertos sugieren mantener actividad > 50-
60%. En deficiencia congénita, se considera critico <30%(1.

La correccion de FXIII baja se realiza con concentrado
plasmético enriquecido o con FXIII recombinante®. Dosis de
10-20 Ul/kg elevan la actividad aproximadamente 10-20%,
por lo que, para elevar niveles bajos, se administran tipicamen-
te 25-40 Ul/kg. La monitorizacion de niveles postrasfusion
confirma su eficacia.

Debe recordarse que los concentrados de crioprecipitado
aportan FXIII (junto con fibrindgeno), mientras que los con-
centrados comerciales de fibrindgeno puro no lo contienen.

La monitorizacion especifica de FXIII y su reposicion
dirigida deben formar parte de un enfoque racional y esca-
lonado. En este sentido, resulta util un algoritmo clinico que
guie la actuacion anestésica: primero, identificar fenotipos
de riesgo; posteriormente, corregir factores de primer orden
y, si persiste el sangrado con valores de TP/TTPa normales y
baja firmeza de FIBTEM, pese a un nivel adecuado de fibri-
ndgeno, proceder a solicitar actividad de FXIII y considerar
la administracion empirica de 20-30 Ul/kg. La respuesta
debe confirmarse bioquimicamente y la dosificacion debe
ajustarse de acuerdo con la evolucion clinica y los niveles
plasmaticos (Figura 2).

EVIDENCIA CLINICA SOBRE ADMINISTRACION
DE FXIlIl RECOMBINANTE

La experiencia clinica con FXIII recombinante (thFXIII A>)
estd bien documentada en la deficiencia congénital’). En
deficiencia congénita severa, la profilaxis con rFXIII-A2 ha
demostrado ser una estrategia eficaz y segura en pacientes con
deficiencia congénita grave de FXIII-A como demostr6 Carcao
y colaboradores. La administracion de 35 Ul/kg cada 28 dias
permitid6 mantener una proteccion hemostatica adecuada a
largo plazo, asociandose con una incidencia muy baja de epi-
sodios hemorragicos y una ausencia practicamente completa
de hemorragias espontaneas graves durante el seguimiento.
Asimismo, se observd una cobertura hemostatica suficiente
para la realizacion de procedimientos quirtirgicos menores sin
necesidad de dosis suplementarias en la mayoria de los casos.
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El tratamiento presento6 un perfil de seguridad favorable, sin
desarrollo de anticuerpos neutralizantes ni acontecimientos
adversos graves relacionados con la terapia!?. En cirugia
electiva, hay reportes anecddticos y estudios pequefios. En
la cirugia de grandes quemados, un estudio observacional
encontr6 que la correccion de un déficit preoperatorio de
FXIII (todos los pacientes tenian niveles bajos) redujo signi-
ficativamente la necesidad de concentrados de hematies sin
eventos trombdticos(!V,

En contraste, en cirugia cardiaca con riesgo moderado, un
ensayo clinico aleatorizado (RCT, por sus siglas en inglés)(©
no mostro beneficio en evitar transfusiones con dosis tnicas de
rhFXIII tras CPB. No obstante, otros casos clinicos sugieren
que, en sangrados refractarios (por ejemplo, trauma severo
o coagulopatia aguda), la administracion de FXIII podria
mejorar la estabilidad del codgulo”. Sin embargo, las guias
internacionales atin no recomiendan su uso rutinario fuera
del contexto de deficiencia demostrada: se ha considerado
off label en hemorragia refractaria.

En la Tabla 1 se pueden observar varios de los estudios
principales respecto al factor XIII.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS ESPECIALES

El anestesidlogo debe anticipar y manejar el déficit de FXIII
en distintos escenarios. En cirugias electivas programadas

|dentificar fenotipos de riesgo (traumatismos,
quemaduras, CPB, enfermedades hepaticas,
sangrado atipico, abortos recurrentes)

12
Corregir factores de primer orden
(hemostasia quirdrgica, hipotermia,
acidosis, calcio, fibrindgeno)

v

¢ Persiste el sangrado con TP/TTPa
normales y baja firmeza de FIBTEM a
pesar de fibrindgeno adecuado?

¥

Enviar actividad de FXIII + considerar
20-30 Ullkg empiricos

Figura 2: Algoritmo pragmético para el manejo perioperatorio de la defi-
ciencia de FXIIL.

El esquema propone identificar fenotipos de riesgo, corregir factores de primer orden
y, ante sangrado persistente con TP/TTPa normales y baja firmeza de FIBTEM pese a
fibrindgeno adecuado, solicitar actividad de FXIIl y considerar administracion empirica
de 20-30 Ul/kg, confirmando posteriormente la respuesta bioquimica.

CPB = Cardiopulmonary Bypass (bypass cardiopulmonar). TP = tiempo de protrom-
bina. TTPa = tiempo de protrombina parcial activada.

de alto riesgo, se recomienda evaluar la historia clinica (an-
tecedentes de sangrado atipico, abortos recurrentes) y, si es
necesario, medir niveles basales de FXIII en preanestesia(!®).
Si se diagnostica déficit congénito, se debe asegurar la repo-
sicion a dosis profilacticas antes de la cirugia®. Para técni-
cas neuroaxiales (epidural/raquidea), es prudente confirmar
actividad por encima de 50-60%17).

En situaciones urgentes con hemorragia activa, el enfoque
es sintomatico: ante sangrado excesivo sin otra causa evidente,
puede indicarse infusion empirica de FXIII (20-30 Ul/kg),
mientras se obtienen resultados de laboratorio®. Dada su larga
semivida, una sola dosis puede mantener niveles adecuados
varias semanas('?),

No se han descrito interacciones farmacologicas directas
entre el factor XIII y anestésicos o anticoagulantes; sin em-
bargo, farmacos que interfieren con la funcion plaquetaria
o el metabolismo hepatico, como los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) o la heparina de bajo peso molecular,
podrian exacerbar el riesgo hemorragico en pacientes con
deficiencia de FXIII, especialmente en el contexto perio-
peratorio'¥),

Siguiendo las recomendaciones europeas mas recientes,
el FXIII puede incorporarse a los algoritmos de manejo
de la coagulopatia perioperatoria cuando existe sangrado
persistente asociado a una disminucion de la estabili-
dad del coagulo. Las guias europeas sobre hemorragia
perioperatoria y trauma mayor sugieren considerar la
administracion de concentrado de FXIII en pacientes con
hemorragia mantenida y actividad de FXIII significativa-
mente reducida, especialmente tras la correccion de otros
defectos hemostaticos potencialmente reversibles. No
obstante, la evidencia disponible continta siendo limita-
da y no respalda su utilizacion rutinaria en ausencia de
sospecha clinica o confirmacion analitica de deficiencia.
En la practica, la reposicion de FXIII, mediante concen-
trado plasmatico o recombinante, debe individualizarse y
reservarse para situaciones de sangrado desproporcionado
o coagulopatia compleja en las que persista una alteracion
de la estabilidad del coagulo pese al tratamiento hemos-
tatico convencional"'®), Las principales implicaciones
clinicas del FXIII para el anestesidlogo perioperatorio se
resumen en la 7abla 2.

PERSPECTIVAS FUTURAS E
INVESTIGACION EN CURSO

El interés creciente por el factor XIII en el contexto perio-
peratorio ha impulsado una expansion significativa de la
investigacion translacional y clinica.

Actualmente se desarrollan ensayos clinicos centrados en el
uso de FXIII recombinante (rFXIII) en pacientes con trauma
mayor y coagulopatia asociada, asi como en procedimientos
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Tabla 1: Resumen critico de estudios clinicos relevantes sobre FXIII en anestesiologia y cirugia.

Autor (afio) Poblacién/contexto

Intervencion (FXIIN) Resultados clave

Karkouti et al. 409 pacientes adultos en cirugia cardiaca

(2013)® con CEC (RCT multicéntrico, doble ciego)
Godje et al. 35 pacientes en cirugia
(2006)(12) cardiaca (RCT fase Il)
Korte et al. 22 pacientes en cirugia gastrointestinal
(2009)3) oncoldgica (RCT doble ciego)
Kleber et al. 880 pacientes con trauma grave (analisis
(2022)(14) multicéntrico prospectivo + in vitro)
Wilhelmi et al. 84 pacientes con trauma grave y
(2023)13) coagulopatia (retrospectivo, monocéntrico)

rFXII (17.5 0 35 IU/kg)
rFXIII-A, (11.9-50 IUfkg)
FXIII 30 1U/kg intraoperatorio

Medicion de FXIII; ensayo de
suplementacion ex vivo

Restauré niveles plasmaticos, pero no redujo
transfusion ni reintervencion quirurgica
Restauro niveles plasmaticos en dosis > 25 1U/
kg; bien tolerado, sin eventos trombéticos®
Redujo el sangrado intraoperatorio y
mantuvo firmeza del coagulo en ROTEM®)
Déficit (<70 %) frecuente; se asocid
a peor prondstico; suplementacion
mejoré viscoelasticidad®)

La administracion de FXII se asocio
a reduccion significativa del
consumo transfusional de hematies;
sin eventos trombéticos®

post-CEC vs placebo
vs. placebo post-CEC

vs. placebo

FXIII concentrado tras
cirugia o ingreso

CEC = circulacion extracorpérea. RCT = Randomized Controlled Trial (ensayo clinico aleatorizado). rFXIII = factor Xl recombinante.

Tabla 2: Implicaciones clinicas del factor XIII (FXIIl) en anestesia perioperatoria.

Situacion clinica Accién recomendada

Consideraciones especificas

Sospecha de déficit
Evaluacion diagndstica

Déficit congénito confirmado

Evaluar FXIIl ante sangrado inexplicable
con TPy TTPa normales
Medir actividad de FXIII (ensayo funcional especifico)
ROTEM/TEG: FIBTEM bajo sugiere déficit
Administrar 20-40 Ul/kg de concentrado

Hematomas profundos, sangrado de
herida, sinusorragias tardias
No disponible en todos los centros; ROTEM
no sustituye medicion directa
Repetir dosis seguin semivida (9-10 dias)

de FXIII para alcanzar > 50-60%

ROTEM = tromboelastometria rotacional. TEG = tromboelastografia. TP = tiempo de protrombina. TTPa = tiempo de protrombina parcial activada.

de cirugia cardiaca compleja, donde su administracion podria
reducir el sangrado y mejorar la estabilidad del coagulo?.

Paralelamente, se investigan nuevas formulaciones de
FXIII recombinante y concentrados plasmaticos optimizados,
y se han logrado avances experimentales en terapia génica
para el tratamiento del déficit congénito grave, aunque su
aplicacion clinica atin no estd disponible('*. Ademas, se es-
tan desarrollando herramientas de diagndstico en el punto de
atencion (point-of-care) para cuantificar la actividad funcional
de FXIII en tiempo real.

Por otro lado, la investigacion basica ha identificado un
posible papel inmunomodulador y regenerativo del FXIII en
procesos de cicatrizacion tisular®, asi como la influencia
del polimorfismo Val34Leu en la subunidad A del FXIII
sobre la cinética de activacion del codgulo y su arquitectura
tridimensional, con implicaciones potenciales en la respuesta
hemostatica quirtirgica®?).

CONCLUSIONES

El factor XIII desempeiia un papel crucial en la estabiliza-
cion del coagulo de fibrina y, por tanto, en la hemostasia

perioperatoria. Su deficiencia, ya sea congénita o adquirida,
puede pasar desapercibida si se confia exclusivamente en
pruebas de coagulacion convencionales. Ante hemorragias
persistentes o atipicas, el anestesidlogo debe mantener un
alto indice de sospecha.

La monitorizacion especifica de FXIII, mediante pruebas
funcionales o viscoelastograficas, permite detectar déficits
subclinicos en pacientes de riesgo. La reposicion dirigida
con concentrados plasmaticos o factor recombinante ha
demostrado mejorar la estabilidad del codgulo y reducir
el consumo de hemoderivados en determinados contextos,
como la cirugia de grandes quemados.

Las guias europeas actuales para el manejo del sangrado
perioperatorio grave recomiendan considerar su administra-
cion cuando la actividad de FXIII es baja y el sangrado es
refractario, aunque no respaldan su uso rutinario sin evidencia
objetiva de déficit.

En la practica clinica, el anestesidlogo debe incorporar
estos principios mediante una evaluacién individualizada
del riesgo, la monitorizacién selectiva de niveles y la
reposicidon oportuna (cuando esté indicada). Este enfoque
permite optimizar la hemostasia y minimizar la morbimor-
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talidad hemorragica en procedimientos quirurgicos de alta
complejidad.

6.
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