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Deficiencia del factor Xl y su manejo

Paula H.B. Bolton-Maggs

Resumen

La deficiencia de factor XI presenta una tendencia
hemorrdgica mds variable que la de la hemofilia A 6
B. Las personas con deficiencia severa sélo tienen una
leve tendencia, la cual es tipicamente provocada por
cirugias, pero el riesgo de hemorragias no estd
restringido a personas con deficiencia severa. La
tendencia hemorrdgica varia entre personas con
niveles similares de factor XI y algunas veces la
tendencia hemorragica de una persona puede también
variar. No se han podido comprender totalmente las
razones de esto, aunque en casos de deficiencia severa
existe cierta correlacion entre el fenotipo y el
genotipo.

El factor X1 es activado por la trombina. La funcién
del factor X1 en los procesos fisioldgicos se ha
esclarecido desde que se descubrio este hecho y este
hallazgo ha contribuido a una revision del modelo de
coagulacion de la sangre. La deficiencia de factor X1
ocurre en todos los grupos raciales, pero es
particularmente comuin en judios Ashkenazy. El gen
del factor XI tiene 23 kilobases de longitud. Dos
mutaciones son las responsables de la mayoria de las
deficiencias de factor XI en la poblacion Ashkenazy,
pero se ha informado de varias otras mutaciones en
otros grupos raciales.

Las personas con deficiencia de factor XI pueden
necesitar una terapia especifica para intervenciones
quirtirgicas, accidentes y extracciones dentales.
Existen varios tipos de terapia disponible entre los
que se incluyen plasma fresco congelado,
concentrados de factor X1, goma de fibrina, firmacos
antifibrinoliticos, desmopresina y posiblemente factor
VII recombinante activado. Cada una tiene ventajas y
riesgos que tienen que ser sopesados. El concentrado
de factor XI puede estar indicado en procedimientos
con un riesgo importante de hemorragias,
especialmente en pacientes jovenes con deficiencia
severd, pero su uso en pacientes mayores se ha
relacionado con fendmenos trombéticos. Si se va a
emplear plasma fresco congelado, es preferible obtener
uno de los productos viralmente inactivados. La goma
de fibrina es un tratamiento 1itil que amerita mayores
investigaciones.

Introduccién

La deficiencia de factor XI (FXI),
originalmente llamada hemofilia C, se
distingue de las hemofilias A y B por la
ausencia de hemorragias articulares y
musculares y por su incidencia en personas de
cualquier sexo. Las personas con deficiencia de
FXI pueden tener o no una leve tendencia
hemorrégica, la cual tipicamente es provocada
por una cirugia. El riesgo de hemorragias no estd
tan claramente influenciado por la severidad de
la deficiencia, como en el caso de las hemofilias A
y B, donde la tendencia hemorréagica estd mas
claramente relacionada con el nivel del factor. La
naturaleza impredecible de la deficiencia de FXI
significa que el manejo clinico de este trastorno es
mas dificil que el de la hemofilia A 6 B.

Con el descubrimiento de que el factor XI
coagulante (FXI:C) puede ser activado por la
trombina, se esclareci6 la funcién fisiolégica del
mismo en la coagulacién de la sangre. Este
descubrimiento llev6 a la revision del modelo de
coagulacién [1] y proporcion6 una mayor
comprension de la genética molecular,
contribuyendo ambos a un entendimiento
renovado de este trastorno.

Bioquimica y funcion del factor Xl en
la coagulacion de la sangre

Tradicionalmente, el FXI era uno de los factores
de “contacto” y su funcién fisiol6gica en la
coagulacién de la sangre no se comprendia
totalmente. Es una serina proteasa dimérica,
cada cadena de PM 80,000 y esta compuesta de
607 aminoacidos. La activacién por el factor XIla
ocasiona una fragmentacién de un enlace tnico
de arginina®® - leucina®”, lo que da por
resultado un producto activado de cuatro
cadenas, con dos cadenas livianas que contienen
el sitio activo y dos cadenas pesadas que
contienen los sitios de enlace para el cininégeno
de alto peso molecular (HMWK) y calcio [2]. La
cadena pesada contiene cuatro repeticiones
sucesivas (dominios circulares) y tiene 396
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aminodacidos de longitud. La secuencia general
muestra una homologia considerable con la
precalicreina (58%) [3], especialmente en la
cadena liviana (81%). Estas dos proteinas
compiten para unirse al HMWK, pero tienen
diferentes substratos y poca reaccién cruzada,
indicando que las pequefas diferencias en
secuencia son importantes para la especificidad
de enlace al substrato.

El FXIa unido a la superficie activa al FIX, pero
no esta clara la importancia de esto in vivo
puesto que no se puede demostrar ningtin
defecto en la activacion del FIX en personas con
deficiencia de FXI [4]. Aunque las personas con
deficiencia de FXI tienen una tendencia
hemorréagica, ésta es leve en comparacion con
deficiencias de factor VIII y IX. Las personas con
niveles de factor XII, HMWK o precalicreina no
detectables no muestran ninguna tendencia
hemorragica.

Estos y otros descubrimientos han dado por
resultado un modelo de coagulacién revisado que
se muestra en la figura 1. La coagulacién
normalmente se desencadena in vivo a través del
factor en el tejido y la via extrinseca. Pequefias
cantidades de trombina asi generadas activan las
plaquetas y el FXI en la superficie de las
plaquetas a través del receptor Gplb. La
activacion retrograda de la via intrinseca
modula la activacién de la coagulacién sin
involucrar al resto del sistema de “contacto” y
proporciona un estimulo constante para la via de
coagulacién conforme el FVIIa-TF es inactivado
por el inhibidor de la via extrinseca [5]. El FXI
también se encuentra en las plaquetas y se ha
sugerido que se origina en un gen megacariocito; se
le ha encontrado presente en plaquetas de pacientes
con deficiencia plasmatica severa de FXI que no
padecen hemorragias después de cirugias [6, 7]. La
funcién y naturaleza de la plaqueta de FXI no se ha
resuelto totalmente.

Figura 1: Hipotesis revisada de la coagulacién de la sangre

Inhibidores de la coagulacién [ ] : TFPI = inhibidor de la via del factor tisular. APC= proteina C activada. PS =

proteina S. AT = antitrombina. Cofactores de la coagulacion

: HMWK = cininégeno de alto peso molecular.

La coagulacién se inicia en el sitio de la lesidn del vaso sanguineo cuando el factor Vlla se expone al factor tisular.
Los factores VIII, IX y XI se requieren para la produccién de factor Xa adicional debido a la inhibicién retroalimentada
del complejo factor Vlla/factor tisular por el TFPI. La ‘via de contacto’ se encierra dentro de un recuadro — los
factores ahi contenidos no se requieren para la hemostasia normal; la idea de vias ‘extrinsecas’ e ‘intrinsecas’ dejo
de ser un concepto adecuado. La unién de proteinas de la coagulacion ocurre sobre superficies fosfolipidas,

particularmente en las plaquetas.
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El FXI:C no tiene una funcién conocida en el
complemento o vias de cinina, pero ha mostrado
activacion de la fibrinolisis [8]. Aunque en
personas con deficiencia del factor XI puede
demostrarse un defecto de fibrindlisis [9], no
estd claro si éste tiene algin significado
fisiolégico. El inhibidor principal del FXIa en el
plasma es la alfa-1-antitripsina, la cual es
responsable de alrededor de dos tercios de la
inhibicién; el resto es inhibido por el inhibidor
de la esterasa C1, la antitrombina IIl y la alfa-2-
antiplasmina.

En el ambiente de plaquetas activadas, la nexin
II proteasa, secretada de los granulos alfa de las
plaquetas, es importante [6].

Cuadro clinico y herencia

La deficiencia de FXI se distingue clinicamente
de las hemofilias A y B por la ausencia de
hemorragias articulares y musculares
espontaneas y por su incidencia en personas de
cualquier sexo. Fue identificada por primera vez
en una familia judia. Dos hermanas sufrieron
hemorragias después de extracciones dentales y
amigdalectomia y su tio materno sufrié
hemorragias después de una extracciéon dental,
pero tuvo una circuncisién infantil normal [10,
11]. Otras cuatro personas afectadas fueron
identificadas entre 13 miembros de la familia
provenientes de cuatro generaciones, con una
variacion considerable en el grado de
anormalidad y tendencia hemorragica
detectadas en el laboratorio.

Despusés de la estandardizacion del tiempo
parcial de tromboplastina (mediante la adicién
de caolin para proporcionar una activacion
optima de la superficie), el uso de una prueba de
una etapa del FXI:C se volvi6 rutinario. Esto
permiti6 a los médicos distinguir entre una
deficiencia severa (homocigota o heterocigota
compuesta) y una deficiencia parcial
(heterocigota) de FXI [12, 13]. Se debati6 sobre la
herencia de la deficiencia. Algunos grupos
informaron que era autosémica dominante
porque los sintomas ocurrieron en padres e hijos
[11, 14, 15], pero se habia publicado mas
ampliamente como autosémica recesiva porque
se crefa que las personas con deficiencia parcial
no tenian una tendencia hemorragica.

Un estudio temprano de ocho pacientes y sus
familias mostré que la deficiencia severa (FXI:C
<20 u/dl) estaba relacionada con hemorragias
postoperatorias. Los pacientes con deficiencia
parcial que tenian niveles de 30 a 60 u/dl “no
sufrieron hemorragias graves después de
cirugias o extracciones dentales” [12]. El estudio
incluy6 datos de 36 pacientes a quienes se les
realizaron 94 intervenciones, 85 sin episodios
hemorragicos. En nueve de ellos ocurrié una
hemorragia “leve”, que incluy6 un ligero
sangrado que comenzé varios dias después de
las extracciones dentales y fue controlado por
taponamiento y un episodio de hemorragia
vaginal que requirié taponamiento tres semanas
después de una histerectomia vaginal.

Un segundo estudio de 10 miembros de familias
judias de Israel confirmé el patrén de herencia.
No obstante, varios pacientes con deficiencia
parcial tenian un historial de hemorragias (en
general hemorragias después de extracciones
dentales o amigdalectomias, que algunas veces
fueron graves). Los investigadores notaron la
falta de una relacién absoluta entre el historial
de hemorragias y el FXI [13]. Estudios
adicionales han confirmado que entre el 20 y el
50% de las personas con deficiencia parcial
sangran excesivamente [16-21]. La figura 2
muestra datos de estudios realizados en el Reino
Unido (RU).

La descripcién de la herencia de la deficiencia de
FXI como “recesiva” es, por lo tanto, engafiosa
porque da a entender que las personas con
deficiencia parcial no presentan sintomas. Los
diversos puntos de vista de la literatura podrian
reflejar diferencias en la definicion de lo que se
considera “anormal” y la presencia o ausencia
de desequilibrios de coagulacién adicionales en
personas especificas y sus familiares (véase la
discusién a continuacion).

Las personas con deficiencia parcial tienen
niveles de FXI:C de entre 15y 20 u/dl y el limite
inferior del rango normal, que esta definido
variablemente. Muchos hospitales citan 50 u/dl,
pero cuando el rango normal se deriva al tomar
dos desviaciones estdndar de cualquier lado del
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Figura 2: Relacion entre el nivel de FXI:C
y la tendencia hemorragica
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Datos reunidos de dos estudios del RU [18, 19] — 249
personas de 54 familias que transmiten la deficiencia
de factor XI. De 128 personas con deficiencia parcial
del factor XI, 45 (35%) sufren hemorragias. La linea
horizontal superior define el limite inferior del rango
normal y la linea inferior define el corte entre
deficiencia severa y deficiencia parcial de factor XI.
(Reimpreso con permiso de Bolton-Maggs, 1996.)

grupo medio de normales, los valores varian
entre 63 u/dl [12] y 80 u/dl [13] 1. Se debe ser
prudente porque se ha informado sobre
personas con tendencias hemorréagicas con
niveles de FXI:C de entre 50 y 70 u/dl [18].

Las personas con una deficiencia severa de FXI
(FXL:C inferior a 15 - 20 u/dl) generalmente
corren el riesgo de hemorragias excesivas
después de una cirugia y lesién. No obstante,
paradéjicamente, algunas personas con
deficiencia severa no tienen una tendencia
hemorrégica [22-25]. En contraste con las
hemofilias A y B severas, generalmente las
hemorragias espontaneas no son caracteristicas,
aunque pueden ocurrir. Se ha informado de casos

'El an4lisis de 103 donantes de sangre proporciona una media
de 99 U/dL y rango normal de 60 a 139 U/dL (+/- 2 SD)
(Kitchen y Preston, 1995).

de personas que sufrieron hemorragias
hemotoracicas masivas [15], hemorragia cerebral
[26], hemorragia subaracnoidea [27] y un
hematoma espinal epidural con sindrome de
Brown-Sequard [28]. Las hemartrosis
espontdneas son poco comunes pero se han
visto, atin en personas con deficiencia parcial
[29]. Hematurias [13] y menorragias se han
relacionado con la deficiencia de FXI [12-14, 30-
33]. Otros estudios han excluido los periodos
menstruales abundantes como sintoma
relevante de un trastorno de la coagulacion [16,
17] debido a la dificultad para evaluarlos
objetivamente [34]. Estudios mas recientes han
confirmado que las mujeres con deficiencia de
FXI tienen predisposicién a menorragias [19, 35].

Las razones para la impredecibilidad de la
tendencia hemorréagica no se han comprendido
plenamente. Entre los factores posibles se
cuentan:

Moléculas variantes de FXI

Los investigadores han realizado pruebas
inmunoldgicas para encontrar evidencia de
moléculas anormales de FXI [9, 16, 19, 36], pero
una discrepancia entre la actividad coagulante
del FXI (FXI:C), comparada con el antigeno (por
ejemplo, material positivo de reaccion cruzada,
CRM+) es muy poco comun y sélo se ha
encontrado en unas cuantas personas,
incluyendo tres alemanes [16, 37] , un japonés
[38] y dos familias francesas [39].

Trastornos de factores de la coagulacién
adicionales

Se ha informado sobre varios casos de personas
que padecen hemofilia A 6 enfermedad von
Willebrand, asi como también deficiencia de
FXI [repasados en 19]. Recientes estudios
israelies demuestran una relaciéon mas
consistente. La mayoria de las hemorragias en la
deficiencia parcial de FXI podrian explicarse por
la presencia de la enfermedad von Willebrand
[40]. De modo inverso, en otro estudio, la
tendencia hemorrégica en personas con
enfermedad von Willebrand fue predecible por
el nivel de FXI:C y el nivel del antigeno del factor
von Willebrand, utilizando anélisis logisticos de
regresion [20]. Empleando métodos similares en
pacientes con deficiencia de FXI, las
hemorragias se predijeron con una especificidad
del 85%. El modelo logistico de probabilidades
proporcionales se ajusté a los grados de
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hemorragia (establecidos utilizando un
cuestionario detallado y extensas entrevistas a
pacientes) con las siguientes variables: sexo,
edad, edad al momento del diagnostico, historial
de hemorragias, nivel de FXI:C, genotipo del
FXI, nivel de factor VIII:C, antigeno y actividad
del factor von Willebrand y grupo sanguineo.
No sorprendié que la deficiencia severa de FXI
fuera un fuerte vaticinador. Los niveles de
FVIIL:C se correlacionaron con los niveles de
EXI:C, pero ni esto ni el nivel de factor von
Willebrand vaticinaron hemorragias [41].

En un estudio realizado en el RU, donde las
bases genéticas tanto para la deficiencia de FXI
como para la enfermedad von Willebrand
pueden ser diferentes, no se encontré que la
asociacion fuera tan clara. El estudio demostré
una diferencia estadisticamente importante en los
niveles de factor von Willebrand (pero todavia
dentro del rango normal) entre pacientes con
una deficiencia parcial que tenian un historial de
hemorragias, comparados con pacientes sin
hemorragias con niveles similares de FXI:C [19].

Una encuesta integral de deficiencias multiples de
factores de coagulacion incluye cuatro familias
con deficiencias combinadas de FVIII:C, FIX:C y
FXI:C, y dos familias con deficiencias
combinadas deFIX:C y FXI:C, descritas como
dos sindromes de deficiencias multiples de
factor familiares no caracterizados previamente
(FMFD V y VI); es decir, se creia que cada una
era causada por un trastorno genético tnico [42].

Defectos plaquetarios y factor XI
plaquetario

La funcién del FXI plaquetario necesita ser
esclarecida (ver arriba). Se ha detectado FXI
plaquetario en algunas personas con deficiencia
severa de FXI que no sufren hemorragias y no se
detectan entre los “hemorragicos” [43]. Este
mecanismo no explicaria la variabilidad de la
tendencia hemorragica encontrada en algunas
familias [18]. Los investigadores han informado
sobre casos de pacientes que presentan defectos
plaquetarios ademds de deficiencia de FXI [44,
45]. Un estudio en el RU no encontré tiempos de
sangrado anormales en 63 pacientes con
deficiencia de FXI [19]; no obstante, un
cuidadoso andlisis reciente de 27 pacientes de 18
familias condujo a la identificacién de 16 con
varios defectos plaquetarios [45].

Funcioén fibrinolitica en los lugares de
lesiones

Las hemorragias por cirugia en los casos de
deficiencia de FXI son mas frecuentemente
provocadas por extracciones dentales,
amigdalectomias, adenoidectomias, cirugias
nasales y cirugias prostaticas. Estas son 4reas
con fibrinélisis aumentada, lo que acentta
claramente la tendencia hemorragica [33, 46, 47].
No obstante, han ocurrido hemorragias graves
después de muchos otros tipos de cirugia,
incluyendo apendectomias [11, 31, 33, 48] y
escision de tumores mamarios [30, 48]. Las
hemorragias después del parto generalmente no
son un problema [12, 30, 33] aunque se han
reportado en algunos estudios, atin en mujeres
con deficiencia parcial [13, 14, 19].

En resumen, la herencia de la deficiencia de FXI
es autosémica y afecta tanto a hombres como a
mujeres. La deficiencia severa se mide como
niveles de FXI:C inferiores a 20 u/dl y la
deficiencia parcial como niveles de FXI:C entre
15y 20 u/dly el limite inferior del rango
normal. La mayorifa de las personas con
deficiencia severa no sufren hemorragias
espontaneas, pero corren el riesgo de sufrir
hemorragias después de una cirugia. Una
proporcién de personas con deficiencia parcial
sangra excesivamente después de pruebas, pero
es muy dificil identificar de antemano quién
tendra posibilidades de hemorragias.

Distribucion racial

La deficiencia de FXI es particularmente comtin en
los judios Ashkenazy, a los que se considera
descendientes de los judios que abandonaron
Jerusalén después de la destruccion del templo
en el afio 70 DC y emigraron a Polonia y los
estados bélticos durante el siglo primero [49].
No obstante, ahora se han encontrado casos en
la mayoria de los grupos raciales.

La frecuencia de la deficiencia parcial entre los
judios Ashkenazy es de 8% [50], lo que la
convierte en uno de los trastornos genéticos mas
comunes de esta poblacién. La alta frecuencia
indica una ventaja heterocigota o vinculacion a
algan otro gen favorable [51]. Con esta
frecuencia, es relativamente féacil que dos
personas con deficiencia parcial y sin relacion
de parentesco contraigan matrimonio y
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engendren un hijo con deficiencia severa. La
deficiencia severa también puede ocurrir en
hijos en donde uno de los progenitores padece
una deficiencia severa y el otro una deficiencia
parcial.

La frecuencia de la deficiencia de FXI en no
judios es desconocida. En el RU alrededor de 5%
de todos los pacientes con trastornos de la
coagulacién en el padrén de los Directores de
Centros de Tratamiento de Hemofilia tienen
deficiencia de FXI, muchos sin ascendencia judia
conocida [19]. Debido a que tanto las
deficiencias severas como las parciales se
revelan s6lo después de un incidente en donde
la sangre no coagula, el trastorno probablemente
es subdiagnosticado. Un anélisis reciente indica
que la mutacion C128X (ver més abajo) es
relativamente comtin entre la poblaciéon del RU y
que se encuentra en 1-2% de personas sin
trastornos hemorragicos conocidos [52].

Genética molecular

El gen del FXI (designado F11) se ubica cerca del
gen de la precalicreina en el cromosoma 4 [51].
Tiene 23 kilobases de longitud con 15 exones y
14 intrones. Los dos primeros exones no
codifican una parte funcional de la molécula, los
exones del 3 al 10 codifican cuatro repeticiones
sucesivas (dominios circulares) y los exones 11
al 15 codifican el carboxilo terminal que contiene
el sitio activo.

Las primeras tres mutaciones genéticas del F11
se describieron en seis judios Ashkenazy
gravemente afectados [53]. Hoy en dia se han
descrito varias otras mutaciones que causan
deficiencia de FXI [38, 54-64]; éstas pueden
observarse en linea, en la base de datos sobre
mutaciones de la Universidad de Cardiff, en:
http:/ /archive.uwcm.ac.uk/uwem/mg/search
/119891.htm [65]. La mayoria estan relacionadas
con falta de produccién o produccién reducida
de la proteina activa y sélo unas cuantas se
relacionan con produccién de moléculas
disfuncionales [16, 37, 38, 39], lo que contrasta
con la mayoria de las deficiencias de factores de
coagulacion.

Si bien se han identificado diversas mutaciones
en no judios, un ntimero restringido de
mutaciones (tipos II - E117X, y III - F283L)

provocan deficiencia de FXI en la poblacién
Ashkenazy. Las mutaciones de tipo II (un codén
de parada en el exé6n 5) y tipo III (un cambio
tnico en la base del exén 9) ocurren con igual
frecuencia en la poblacién Ashkenazy [50, 62].
Las personas homocigotas para las mutaciones
de tipo Il tienen niveles de FXI:C muy bajos (<1
u/dl), consistentes con la falta de produccién de
cualquier proteina. Es probable que presenten
hemorragias excesivas debidas a lesiones y
después de todo tipo de cirugias. La mutacion
del tipo III ocasiona una formacién y secrecion
defectuosa del dimero [66]. Las personas
homocigotas para las mutaciones de tipo III
producen bajos niveles de FXI (alrededor de 10
u/dl) y tienen una tendencia hemorragica
menos severa que las personas homocigotas
para la mutacién tipo II. Las personas
heterocigotas compuestas para los tipos 11/111
tienen un nivel intermedio de FXI:C y de
expresion clinica. No hay evidencia de una
diferencia en la expresién clinica entre las
personas heterocigotas para la mutacién de tipo
II y aquéllas con mutacién de tipo III.

La restriccién a dos mutaciones principales y la
historia de la dispersién de los judios
Ashkenazy es consistente con un efecto
fundador en la poblacion. Recientemente se ha
encontrado la mutacién de tipo II (pero no la de
tipo III) en judios iraquies, pero con una
frecuencia menor (3.3%). Esto indica que la
mutacioén de tipo II puede haber ocurrido antes
de la separacién de los judios [67]. Otras
mutaciones se han descrito principalmente en
familias individuales, pero recientemente la
misma mutacién (C128X) se ha descrito en
diversas familias en el RU [52]. Este no es uno
de los sitios més reconocidos para una
mutacién y el analisis de haplotipo demuestra
que se trata del efecto fundador. Una
restriccién de poblacién similar se ha
observado para la mutacién C83R entre los
vascos [68], y otro grupo mas de familias no
relacionadas en Francia (Nantes) comparte la
mutacion Q88X [39].

Manejo de la deficiencia de factor XI

Esta claro que, comtnmente, las personas con
deficiencia severa corren el riesgo de
hemorragias debidas a intervenciones
quirdrgicas, en particular amigdalectomias, y
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por lo tanto deben tomarse medidas adecuadas
para disminuir dicho riesgo. Una reciente
revision de la experiencia de un centro demostré
que ocurrieron hemorragias en 22 de 31 (71%)
pacientes sometidos a amigdalectomias sin
tratamiento. De éstos, 12 de 14 (93%) de aquéllos
con deficiencia severa sufrieron hemorragias,
pero 10 de 17 (59%) con deficiencia parcial
también presentaron hemorragias. Ademas, 28
de 55 (51%) de las extracciones dentales se
complicaron por hemorragias: 15 de 25 (60%) en
pacientes con deficiencia severa y 13 de 30 (43%)
en pacientes con deficiencia parcial [21]. Esta
variabilidad junto con las desventajas
relacionadas con las diversas modalidades de
tratamiento hacen que el manejo de la
deficiencia de FXI sea un desafio.

Productos terapéuticos disponibles para el
manejo de la deficiencia de factor XI

a) Plasma fresco congelado (PFC)

El plasma se us6 para el tratamiento de los
primeros casos de deficiencia de FXI conocidos y
fue el tratamiento principal hasta el desarrollo
de los concentrados de FXI. Las principales
desventajas del plasma son los grandes
voltimenes requeridos, las reacciones alérgicas y
el potencial de transmisién de agentes
infecciosos [47, 69].

El desarrollo de productos inactivados
viralmente, ya sea en lotes tratados con
solvente/detergente o en unidades de donantes
unicos tratadas con azul de metileno, ha hecho
al PFC mas seguro. El producto tratado con
solvente/detergente ha sido evaluado en ocho
pacientes con trastornos congénitos de la
coagulacién, incluyendo deficiencia de FXI. La
vida media estimada del FXI:C fue de 45 horas,
similar al PFC estandar [70]. No obstante, otros
han informado sobre un contenido de FXI:C
demasiado variable en este producto, con
algunos lotes conteniendo sélo 35 a 50 u/dl [71].
Trabajos recientes indican que es posible
pasteurizar lotes de PFC (descongelados a 30° C
y después calentados a 60° C durante 10 horas)
con preservacion de 75 a 95% de la actividad del
FXI [72]. Puesto que hay inquietudes respecto a
la trombogenicidad en algunos pacientes que
reciben concentrados de FXI, es claro que
todavia existe un lugar para el PFC.

b) Concentrados de factor XI

Tres concentrados de FXI se han desarrollado y
probado en pacientes con deficiencia de FXI.
Dos de éstos se encuentran actualmente
disponibles y brindan un buen tratamiento para
pacientes adecuadamente seleccionados.

En 1991, un compendio israelita publicé un
alarmante informe describiendo desastrosos
resultados con un concentrado usado en tres
pacientes [73]. Dos mostraron activacion de la
coagulacién con producciéon de D-dimero. Un
paciente que recibié concentrados como
cobertura para el implante de un puente
coronario murié después de la operacién con
oclusion de todos los injertos. Otro muri6 a
causa de hemorragias postoperatorias. No se
proporcionaron detalles acerca del contenido o
del proceso de fabricacién del concentrado, que
ha sido abandonado.

Los otros dos productos son diferentes en
fabricacion y contenido, particularmente con
respecto a la antitrombina. Ambos son
hemostaticamente eficaces y viralmente
seguros, pero se les ha relacionado con
evidencia de activacién de la coagulacién y
algunos eventos trombéticos, generalmente en
relacién con una enfermedad vascular
preexistente.

Desde 1984 se encuentra disponible en el RU,
con receta médica personal, un concentrado de
FXI de Bio Products Laboratory (BPL, antes The
Plasma Fractionation Laboratory, Oxford). El
producto del BPL esta formulado con una alta
concentracion de antitrombina (media

102 iu/ml), la cual se cree protege contra
cualquier XIa residual. El concentrado es
liofilizado a 80°C durante 72 horas en el envase
final para inactivacién viral. El primer estudio
publicado sobre su uso informé respecto a 31
procedimientos invasores en 30 pacientes cuyas
edades variaban entre 7 y 71 afios y demostr6
buena eficacia hemostatica sin eventos adversos
importantes [74]. La recuperacién media del
FXIL:C fue 91% de la dosis inyectada (basada en
62 mediciones) y la vida media promedio fue de
52 horas. Trabajos adicionales in vitro con el
concentrado demostraron cierta evidencia de
trombogenicidad, similar a los concentrados de
complejo de protrombina, en la prueba de
estasis venosa de Wessler (compresion de venas
yugulares en conejos a los 30 segundos después
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de la infusién de 200 u/kg de concentrado, con
pruebas de formacion de trombos a los 10 y 20
minutos) [75]. La adicién de heparina al
concentrado (10 u/ml) resolvié el problema. El
producto incluye heparina desde 1993.

No obstante, desde que se agrego la heparina se
ha informado de cuatro pacientes con graves
episodios trombéticos, tres mortales (dos
infartos al miocardio y un accidente
cerebrovascular), poco después de la infusiéon
[76]. Todos eran pacientes mayores (de entre 61
y 85 afios de edad) con evidencia de enfermedad
cardiovascular preexistente. Estudios de otros
pacientes que recibieron seis infusiones de
concentrados han demostrado ahora que la
activacion de la coagulacién puede ocurrir (sin
episodios clinicos), como lo indican las
elevaciones del fibrinopéptido A, de los
complejos trombina-antitrombina después de
todas las infusiones, y del fragmento de
protrombina 1+2 después de cuatro. Las
mayores elevaciones se observaron en pacientes
con activacién de la coagulacion preexistente
[77]. Estos descubrimientos indican que los
modelos animales actuales no son
suficientemente sensitivos para indicar el
potencial protrombético, probablemente porque
no existe un sistema animal satisfactorio con
activacién preexistente (factores receptores).

Durante el Congreso de la FMH en 1996 se
informé sobre una experiencia mas extensa con
el producto de BPL [78]. BPL ha suministrado
concentrados para 273 pacientes. Se ha recibido
informacién sobre 229 episodios de tratamiento
en 161 pacientes de entre 3 y 88 afios de edad; 53
pacientes tenian mas de 60 afios de edad. La
terapia se administré para cubrir intervenciones
en 191 ocasiones y para hemorragias
espontdneas o traumaticas en 25 ocasiones (no
hay datos para 13 tratamientos). Hubo 21
eventos adversos en 19 pacientes, 12 de los
cuales fueron probable o definitivamente
trombéticos. Ademas de los cuatro eventos
previamente citados [76], otros eventos
incluyeron dos pacientes con embolia pulmonar,
uno con sindrome de insuficiencia respiratoria
aguda, uno con dolor en el pecho y tres con
dolor en la pantorrilla, pero sin evidencia
objetiva de trombosis venosa, y uno con
coagulacién intravascular diseminada (CID)
transitoria asintomatica. Dos tercios de las dosis
administradas en general eran mayores a las 30

u/kg recomendadas, pero no habia una
correlacion estadistica entre los eventos y las
dosis administradas. Los datos sobre seguridad
viral son de valor limitado, pero no se ha
observado transmisién del VIH o hepatitis. Las
mediciones de respuesta y vida media son
compatibles con las publicadas en el informe
original [74]. En 2002 se inform¢ sobre una sola
experiencia en centro de tratamiento [79]. Se
evaluaron 70 episodios quirtirgicos en 43
pacientes (20 con deficiencia severa) que
recibieron tratamiento con el producto de BPL
de septiembre de 1996 a septiembre de 2001. El
nivel medio post-infusién de FXI:C fue de 65
u/dl No se observaron episodios trombéticos
en este grupo.

El producto de BPL se ha utilizado en Estados
Unidos en un estudio de cirugia no prioritaria
en 12 pacientes que recibieron 15 infusiones [80].
Las personas tenian entre 24 y 81 afios. Un
paciente desarroll6 anafilaxis y evidencia de
laboratorio, pero no evidencia clinica, de CID.
Un paciente tenfa un inhibidor preexistente. En
todos los otros pacientes el concentrado fue
usado con mucho éxito y se considera una
opcién terapéutica importante debido al
pequetio volumen de infusion, la seguridad viral
y el riesgo de niveles inadecuados que puede
presentarse al utilizar PFC.

Resultados similares se observaron con
Hemoleven, un concentrado de FXI utilizado en
Francia desde 1993. Elaborado en Lille por el
Laboratoire Frangais du Fractionnement et des
Biotechnologies (LFB), contiene de 3 a 5 u/ml de
heparina y de 2 a 3 ui/ml de antitrombina,
ambas en menores cantidades que en el
producto de BLP [81]. Las pruebas in vitro no
mostraron evidencia de trombogenicidad en el
modelo Wessler, pero el concentrado también
estd relacionado con activacion de la
coagulacién en pruebas de laboratorio y con
secuelas clinicas en algunos pacientes. En 1995
se informé sobre tres pacientes, uno de los
cuales desarroll6 evidencia de laboratorio de
CID sin secuelas clinicas [82]. Posteriormente se
informé sobre activacion de la coagulacion en
dos pacientes més, uno con CID [83]. Uno era
una mujer de 19 afios, sometida a una cirugia
pilonidal paranasal y el otro era una mujer de 69
afios a quien se realizaria una mastectomia por
cancer mamario. Ambas tuvieron una elevaciéon
de los marcadores protrombéticos y la segunda
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tuvo un descenso en el conteo plaquetario y
fibrin6geno, aunque no hubo secuelas clinicas.
Después de que se informo sobre estos casos, el
producto fue modificado y se le agrego el
inhibidor C1.

En diciembre de 1996, durante una reunién para
hablar sobre el manejo de la deficiencia de FXI a
la luz de los problemas trombéticos que se
estaban presentando con los concentrados
disponibles, se proporcioné una actualizacién
sobre la experiencia con el producto francés [71].
Se habfa administrado tratamiento a 31
pacientes para cubrir 33 intervenciones, la mitad
con el concentrado modificado. Las edades
fluctuaron entre 5 y 76 afios y 22 pacientes
tenian deficiencia severa. La recuperacion
(estudiada en 12 pacientes) fue del 80+/-16% del
maximo tedrico y la vida media fue de 46 horas
(rango de 32 a 52). Varios pacientes tuvieron
marcadores trombéticos elevados y tres de las
infusiones se complicaron por episodios
trombéticos, uno de los cuales se describié
anteriormente. En los tres casos la dosis habia
excedido las 30 u/kg. Un hombre con
enfermedad coronaria preexistente, diabetes e
hipertension desarrollé CID después de la
administracién de 60 u/kg para cubrir una
operacién de hernia. Se resolvié con terapia de
heparina de bajo peso molecular, pero el
paciente desarroll6 una trombosis venosa y
embolia pulmonar nueve dias después de la
altima infusién de concentrado y muri6 seis dias
después con falla renal y peritonitis. Otro
paciente desarroll6 CID seguida de trombosis
venosa y embolia a los 12 dias. Se recuper6 con
tratamiento con anticoaglantes.

Podemos concluir que los concentrados de LFB
y de BPL son hemostaticamente eficaces y se
encuentran libres de transmision viral, pero
deben utilizarse con precaucion, especialmente
en personas mayores con enfermedades cardio-
vasculares preexistentes y en individuos con
activacion de la coagulacion preexistente (por
ejemplo, mujeres embarazadas o puerperales,
pacientes con enfermedades malignas). No
obstante, cuando se administre tratamiento a
tales pacientes habra circunstancias donde el
balance de los riesgos todavia favorezca el uso
de estos productos, posiblemente junto con
profilaxis de heparina de bajo peso molecular.
Debe sefialarse que mas de 40 personas de mas
de 60 afios de edad han recibido el producto de

BPL sin episodios adversos. Las directrices de la
Organizacion de Directores de Centros de
Hemofilia del RU recomiendan que las dosis no
excedan 30 u/kg y que el nivel post-infusién de
FXI:C no debe exceder 100 u/dl. [84].

Algunos procedimientos, en particular las
extracciones dentales (ver méas abajo), pueden
manejarse sin el uso de hemoderivados, atin en
pacientes con deficiencia severa. La mayoria de
las personas con deficiencia severa corren el
riesgo de hemorragias después de
intervenciones como amigdalectomias o
prostatectomias y se beneficiaran de la terapia
con concentrado. El uso concomitante de acido
tranexdmico u otros farmacos antifibrinoliticos
debe evitarse. El tratamiento con estos
productos s6lo debe administrarse en centros
experimentados en el manejo de trastornos de la
coagulacion. Seria prudente monitorear los
marcadores tromboéticos.

c) Goma de fibrina

Debido a las desventajas de los productos de
plasma y la ansiedad acerca del potencial
tromboético de los concentrados de FXI, algunos
grupos han utilizado goma de fibrina en lugar
de los mismos o como modalidad adicional. Un
grupo israeli publicé datos sobre el uso exitoso
de goma de fibrina en 80 pacientes con
trastornos congénitos de la coagulaciéon a
quienes se les realizaron 135 extracciones
dentales sin terapia de reemplazo [85]. La goma
(Beriplast, Centeon) se aplica a través de un par
de jeringas; una contiene calcio y trombina y la
otra contiene fibrinégeno, factor XIII y
aprotinina. Se realizaron 17 extracciones en 13
pacientes con deficiencia de FXI. Mas
recientemente se ha demostrado que los
farmacos antifibrinoliticos por si solos son
suficientes para los trabajos dentales y el grupo
israeli ahora utiliza la goma de fibrina, ya sea
sola o junto con PFC, durante uno a tres dias
para otras intervenciones quirtirgicas, tales
como circuncisién y hernias (Martinowitz,
comunicacion personal).

d) Farmacos antifibrinoliticos

Los farmacos antifibrinoliticos son eficaces y
“ahorran concentrados” en pacientes con
hemofilia A. Son un coadyuvante importante en
pacientes que se someteran a cirugias en areas
del cuerpo propensas a fibrindlisis aumentada,
tales como cavidad oral, vejiga y ttero. Los
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estudios han demostrado que los farmacos
antifibrinoliticos por si solos son suficientes para
cubrir extracciones dentales en pacientes con
deficiencia severa de FXI [86]. Doce horas antes
de una cirugia, se administré 4cido tranexamico
oralmente a 19 pacientes con niveles de FXI
inferiores a 14 u/dl y se continué durante siete
dias después. De ellos, 14 tenian historial de
hemorragias posteriores a cirugias y cinco
habfan sufrido hemorragias después de traumas.
Un paciente sufrié un leve sangrado al tercer
dia, el cual ceso6 sin intervencién. No se
observaron otras complicaciones hemorragicas,
lo que demuestra que este es un método de
tratamiento altamente eficaz.

e) Desmopresina (DDAVP)

La desmopresina se ha utilizado para el
tratamiento de una variedad de trastornos de la
coagulacién desde que se descubri6 que eleva
los niveles de FVIIL:C y de factor von Willebrand
(FvW). Constituye un tratamiento bien
establecido para la hemofilia A leve y para la
enfermedad von Willebrand (EvW). Més
recientemente, se ha recomendado para algunos
trastornos plaquetarios [87]. Si algunos pacientes
con deficiencia parcial de FXI sangran porque
padecen EvW leve o tienen niveles de FvW hacia
el limite inferior del rango normal, entonces la
desmopresina podria ser eficaz. Hasta ahora
existe poca experiencia con el uso de la
desmopresina para el tratamiento de la
deficiencia de FXI. Un grupo informé sobre el
tratamiento exitoso de dos pacientes con
historiales hemorragicos previos que recibieron
infusiones de desmopresina antes de una cirugia
del tanel carpiano (niveles basales de FXI:C de
34 y 39 u/dl, niveles normales de FVIII:C y FvW
y tiempos de sangrado normales) [88]. Los
niveles de FXI:C se elevaron de 15a 20 u/dl y
los niveles de FVIIL:C y FvW se elevaron
considerablemente. Los pacientes no sufrieron
hemorragias, pero no esta claro si esto se
relaciona con la terapia. Se informé sobre un
caso mas convincente en el que una nifia de
nueve afios con niveles basales de FXI:C de 8%
presenté hemorragias postoperatorias que
cesaron con la administraciéon de desmopresina,
resultando interesante que esto se haya
relacionado con un incremento del FXI:C a 31%
y del FVIII:C a 290% [89]. Las ventajas de la
desmopresina son su seguridad y facilidad de
uso, aunque se necesita mas experiencia para

determinar si tiene o no una funcion en el
manejo de la deficiencia de FXI.

f) Factor VII recombinante activado (FVIlra)

Se ha informado sobre el uso exitoso del FVIIra
en casos aislados, incluyendo los que presentan
inhibidores. En noviembre de 2001 se inici6é un
estudio prospectivo del uso del FVIIra en
cirugias no prioritarias. Se logré hemostasia
normal en todas las 15 intervenciones
estudiadas, en 14 pacientes sometidos a cirugia
menor o mayor. Este uso del producto todavia
no esta aprobado. No obstante, un paciente
mayor con un infarto al miocardio previo murié
a causa de un episodio cerebro-vascular [90].

Inhibidores en la deficiencia de factor XI

Existe poca literatura relativa al desarrollo y
manejo de anticuerpos del FXI en personas con
deficiencias congénitas, aunque tales anticuerpos
son una complicacién reconocida de una
enfermedad autoinmune. Una razén de la
presencia poco frecuente de inhibidores podria
ser que muchas personas con deficiencia de FXI
nunca reciben tratamiento con productos de
plasma. Es particularmente probable que se
desarrollen inhibidores en personas que son
homocigotas a la mutacién tipo II. Se
desarrollaron inhibidores en un tercio de dichos
pacientes (7/21) que anteriormente habian sido
expuestos a plasma [91]. Algunos inhibidores
estan relacionados con cierta actividad residual
del FXI 'y pueden ser tratados exitosamente con
productos de plasma. Otros no pueden ser
superados y han sido tratados exitosamente con
productos utilizados en pacientes con
anticuerpos al FVIII y IX; por ejemplo,
concentrados de complejo de protrombina o
FVIIra. No se ha informado de hemorragias
espontaneas en pacientes con deficiencia severa e
inhibidores.

Los anticuerpos del FXI pueden causar una
inhibicion significativa y problemas clinicos

[74, 79, 92-96]. Por lo tanto, es importante que
antes de una cirugia no prioritaria en la que se
utilizan productos de plasma se evalte la
presencia de inhibidores en todos los pacientes.
Los productos derivados de plasma deberian
evitarse siempre que sea posible en personas que
se sabe son homocigotas para la mutacién tipo II.
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Neonatos

No se informé de hemorragia espontanea,
incluyendo hemorragia espontanea intracraneal,
en el neonato. Puede haber una hemorragia
grave después de la circuncision de bebés con
deficiencia severa. El nivel de FXI:C de neonatos
que pudieran correr riesgo debe verificarse con
una muestra sanguinea del cordén umbilical y,
si éste fuera muy deficiente, la circuncisiéon
debera aplazarse por seis meses. Si el nivel
permanece por debajo de 10u/dl, la
intervencion debera efectuarse usando una
cobertura de PFC. Los bebés con niveles de >10
u/dl pueden recibir tratamiento con acido
tranexamico.

Conclusion

El manejo 6ptimo de pacientes con deficiencia
de FXI requiere atencién a varias caracteristicas,
ademas del nivel de FXI. Es importante establecer
si una persona con deficiencia parcial tiene o no
tendencia hemorragica y si hay factores
adicionales que contribuyan de manera
importante. La evaluacién debe incluir la
medicién de niveles de FVIIL:C y FvW,
posiblemente el tiempo de sangrado y alguna
medida de la funcién plaquetaria
(aglutinometria o uso del analizador de funcién
plaquetaria). Antes de planificar cirugias y
extracciones dentales debe tomarse en cuenta la
naturaleza de la intervencion, ademas de los
factores anfitriones. Deben considerarse posibles
alternativas al plasma y concentrados de FXI,
pero el concentrado estd indicado cuando el
riesgo de hemorragias importantes es elevado.
Si se usan concentrados, a los pacientes mayores
debera informarseles del riesgo potencial de
trombosis en presencia de enfermedades
vasculares preexistentes. No obstante, el riesgo
de una hemorragia grave justificara el uso de
concentrados en muchas situaciones.
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