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RESUMEN:

Se comenta el primer caso reportado en Costa
Rica de deficiencia congénita de factor Xl en un
paciente  masculino de 39 afios de edad,
costarricense de origen judio ashkenazita, sin
antecedente de sangrado, cuya manifestacion
clinica inicial fue un hematoma abdominal
superficial en 1988 después de un traumatismo
leve. Se establece la metodologia del
diagnéstico y se revisa la literatura disponible
(Rev. Cost. Cienc. Méd. 1989; 10 (1): - ).

INTRODUCCION:

La deficiencia congénita do factor Xl
(Antecedente tromboplastinico del plasma) es
una enfermedad muy poco frecuente, con una
incidencia general menor de 1 por cada 100.000
habitantes (2), y transmitida en forma
autosomica recesiva (9). Afecta
predominantemente personas de origen judio
ashkonazita, con una prevalencia estimada en
ellos de 1:12.000 (6).

La oportunidad de estudiar un caso en Costa
Rica motivé esta publicacion, que permite a su
vez revisar la escasa literatura disponible al
respecto y sefalar los
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procedimientos que se utilizaron para el
diagnostico

CASO CLINICO:

Se trata de un paciente masculino de 39 afios
de edad, costarricense de origen judio
ashkenazita, sin antecedentes de sangrado post
extraccion dental o cirugia menor (biopsia de
piel y extraccion de quiste sebéceo).

Present6 por primera vez un hematoma
abdominal superficial en 1988, posterior a un
trauma leve, el cual motivd el estudio
hemostatico. No hay antecedentes familiares de
trastornos hemorragicos.

Existe consanguinidad en el tanto que la
bisabuela materna del propdsito, era hermana
de la abuela paterna (ver Figura 1). Los
examenes de coagulacién se realizaron por las
técnicas habituales (13): tiempo de sangrado,
conteo de plaquetas, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial, prueba de
correccion para el tiempo de tromboplastina
parcial utilizando plasma adsorto y suero
envejecido, determinacion de productos de
degradacion del fibrinégeno y de la fibrina en
suero (PDF), cuantificacion de fibrinbgeno y de
factores XI, XllI, VIIl y IX e investigacion de inhi
bidores de los factores de la coagulacion. A los
padres del paciente se les realizdé tiempo de
protrombina, tiempo de tromboplastina parcial y
cuantificacion de factor XI.

Los resultados de las pruebas de coagulaciéon
realizadas al paciente se sefialan en el
Cuadro 1, destacandose un tiempo de
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tromboplastina parcial alargado, que corrige
tanto con plasma adsorbido como con suero
envejecido, y posteriormente una cuantificacion
de factor XI muy disminuida (7%) y una de factor
Xl normal. Posteriormente se cuantificd factor
VIl y IX para corroborar el diagndstico.

DISCUSION:

La deficiencia de factor XI fue descubierta en
1953 por Rosenthal y colaboradores (12), en
dos hermanas y un tio materno que presentaban
una enfermedad hemofilica moderadamente
severa, diferente a las anteriormente conocidas
que fue denominada hemofilia C o deficiencia
del antecedente tromboplastinico del plasma
(PTA) y que posteriormente recibié el nombre de
factor Xl en la clasificacion internacional
moderna. En 1955, el mismo autor (12),
describié varias propiedades del nuevo factor,
caracterizandolo como una globulina estable
entre 20° y +28°C, cuya actividad se presenta
tanto en suero normal como en el plasma
previamente adsorbido con sulfato de bario.

Se sugiri6 inicialmente que la deficiencia
genética se transmitia con caracter autosémico
dominante de expresion incompleta (4, 5, 12).
Posteriormente Rappaport y colaboradores (9),
demostraron que la deficiencia se hereda
mediante un gen autosémico recesivo de
penetracién variable, ocurriendo por igual en
ambos sexos Yy manifestandose como un
defecto mayor en individuos horno-cigotos con
niveles de factor Xl inferiores a 20 por ciento o
como un defecto menor en los individuos
heterocigotos con niveles entre 30-65 por ciento
de factor Xl, los cuales son asintométicos (2, 8,
9, 11).

La deficiencia genética resulta por la ausencia
de la molécula de factor XI y no por la presencia
de una molécula funcionalmente anormal (11).

El cuadro hemorragico suele ser muy
moderado y mucho menos severo que
el encontrado en la hemofilia clasica, siendo
frecuentemente el primer sintoma un
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sangrado anormal después de algun
procedimiento quirdrgico (7, 8, 10).

La manifestacién clinica mas importante de esta
enfermedad es el sangrado anormal después de
las intervenciones quirdrgicas (2, 3, 5, 8, 14).

No existe una relacion usual entre el nivel de
factor XI 'y el cuadro hemorragico, no
conociéndose con certeza los niveles minimos
requeridos para una buena hemostasia, e
incluso se ha reportado el caso de un paciente
asintomatico con menos de 1 por ciento de
actividad de factor XI (4, 7).

El paciente reportado aqui no ha sido sometido
a una cirugia mayor, ni ha presentado
antecedentes de sangrado post extraccion
dental o cirugia menor. En 1988 presentd por
primera vez un hematoma superficial importante
después de un trauma leve. Esto motivé que se
le hiciera un perfil de pruebas de coagulacion,
en donde se obtuvo un tiempo de trombo-
plastina parcial (TTP) alargado méas del doble
del valor normal, con un tiempo de protrombina
normal (ver Cuadro 1). Esto ubica el trastorno
en la fase intrinseca del mecanismo de
coagulacioén (factores Xll, XI, IX u VIII). Mediante
la prueba de correccion para el TTP utilizando
plasma normal adsorbido con sulfato de bario y
suero envejecido, se logré determinar cual era el
factor deficiente, basados en el hecho de que
los factores de la via intrinseca presentes en el
plasma adsorbido son el VI, XI y Xll, y los
presentes en el suero envejecido el IX, XI'y XII.
Por consiguiente, si al plasma alargado del
paciente se le agrega plasma adsorbido y
corrige el TTP, seria deficiencia de factor VIII, si
no corrige con plasma adsorbido pero si con
suero envejecido, seria deficiencia de factor 1X,
gue esta presente en ese suero. Si corrige tanto
con plasma adsorbido como con suero
envejecido, seria deficiencia de factor XI o XIl,
ya que ambos factores estan presentes tanto en
el plasma adsorbido como en el suero.

Esto fue lo que sucedi6 en el presente
trabajo, por lo que el paso siguiente fue
cuantificar factor Xl y XIll. Se encontr6 una



deficiencia severa (7%) de factor XI. Al hacer el
estudio en sus ancestros, se determiné una
deficiencia hetorocigota en ambos, por lo que se
confirmé la deficiencia homocigota del paciente
convirtiéendose asi en el primer caso encontrado
en nuestro medio.

Los hallazgos clinicos son claramente
compatibles con el diagndstico establecido. Los
pacientes se tratan, con buen resultado, con
cantidades moderadas de plasma fresco (1, 4,
8). A pesar de que en estos pacientes descritos
la tendencia hemorragica asociada con
procedimientos quirirgicos es muy variable, es
mas prudente prevenir una complicacion do este
tipo que deternerla una vez que ha ocurido, por
lo que se recomienda administrar al menos 500
ml de plasma fresco (congelado) antes de la
operacién, para elevarlos niveles de &ctor Xl a
un nivel hemostéatico aceptable. Posteriormente,
son necesarias las infusiones de 100 6 200
ml de plasma cada dia por 4 a 5 dias, para
prevenir un sangrado secundario que en
algunas ocasiones se presentan en estos

pacientes (4, 8). En especial, se ha observado
una incidencia aumentada de sangrado después
de cirugia prostatica en estos pacientes,
quienes son predominantemente de origen judio
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ABSTRACT

A congenital deficiency of Factor Xl in discused
in a male patient, 39 years old, Costa Rican of
Jewish Aschkenazite origin, without bleeding
antecedents and whose inicial clinic
manifestation was a superficial abdominal
hematoma in 1988 after a slight traumatism. The
metodology of the diagnosis is established and
the available literature is reviewed.
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CUADRO 1
RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE COAGULACION
REALIZADAS AL PACIENTE
Determinacion Paciente Normales
- Tiempo de Sangrado 3 4 min. Hasta 6 min.
- Conteo de plaquetas (10 xy1) 340 200-500
- Tiempo de Protrombina (TP) 12, 12,
- Tiempo Tromboplastina Parcial (TTP) 66, 20-30,
- Pba. Correccién para el TTP:
Plasma Paciente + Plasma Adsorbido*: 27,
Plasma Paciente + Suero Envejecido: 31,
- PDF en suero Negativo Hasta 10 uyg/ml
- Fibrinégeno (mg/dl) 250 200-400
- Factor Xi 7% 80-120%
- Factor XII 100% 80-120%
- Factor Vil 100% 80-120%
- Factor IX 100% 80-120%
- Inhibiciones Factores de Coagulacién: Negativa Negativa

* Plasma de conejo libre de protrombina.
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CUADRO 2

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE COAGULACION REALIZADAS

A LOS PADRES DEL PACIENTE
Determinacién Padre Madre Normales
Tiempo de Protrombina (TP) 12, 12, 12,
Tiempo Tromboplastina Parcial (TTP) 34, 31, 20-30,
Factor XI 35% 40% 80-120%
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Figura 1. Consanguinidad y Niveles de Factor XI encontrados.
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