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c
U Ladeficiencia de factor Xl es un trastorno hereditario de la coagulacién en el que existe una reduccién
g cuantitativa o cualitativa del factor XI debido a mutaciones en el gen F11. Es una entidad comun entre
g los asquenazies, que puede ser subestimada en los caucasicos. Puede debutar a cualquier edad con
Palabras clave: &  clinica variable e impredecible, existiendo escasa relacion entre los niveles de actividad del factor XI'y
e Deficiencia los sintomas hemorragicos. Su diagnostico se basa en |a realizacion de un estudio de coagulacion ba-
del factor XI sico (alargamiento del tiempo parcial de tromboplastina activado [TTPA]) y la medicién de los niveles
o Hemofilia del factor XI. Presentamos un caso con el objetivo de difundir esta entidad entre la comunidad pedia-
trica.

® Sangrado vaginal

Acquired factor XI deficiency. A case report

)

§ Factor XI deficiency is a hereditary coagulation disorder with a quantitative and/or qualitative reduc-

+  tion of factor XI due to F11 gene mutations. This is a common entity in Ashkenazi community, which

O  can be underestimated in Caucasians. It can debut at any age with variable and unpredictable symp-

Key words: < toms, showing poor relation between factor X| activity levels and bleeding symptoms. It can be diag-

* Factor XI deficiency nosed after a basic coagulation exam (lengthening activated partial thromboplastin time [APTT]) and

o Haemophilia factor XI levels measure. We present a factor X| deficiency clinical case for spreading this entity to the

. Ph pediatric community.
® Vaginal bleeding

INTRODUCCION Fue descrito por primera vez en asquenazies, don-

de contintasiendo una de las enfermedades gené-

El déficit congénito del factor XI (FXI) es un trastor- ticas mas prevalentes (8% en heterocigotos y 0,2%

no hemorragico hereditario caracterizado por una
reduccion del nivel o actividad de dicho factor cau-

en homocigotos). En caucasicos, sin embargo, la
frecuencia es desconocida (desde 1/10 000 para
formas leves a 1/1 000 000 en formas graves), aun-

sado por mutaciones en el gen F11 (4935). Antes
que recientes estudios sugieren que dicha entidad

[lamado hemofilia C, se hereda de forma autoso-

. . 25
mica con una penetrancia variable?. esta subestimada™.
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Puede aparecer a cualquier edad y afecta por igual
a hombres y mujeres. Su presentacion clinica es
muy variable, las hemorragias espontaneas son
inusuales y son mas frecuentes los sangrados tras
traumatismo o cirugia, sobre todo a nivel otorrino-
laringoldgico y genitourinario™#*,

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una nina de cuatro anos
que acude a su pediatra tras el hallazgo en la ropa
interior de un exudado verdoso no maloliente con
restos hematicos. No se acompanaba de prurito,
sindrome miccional ni fiebre. Precisaba cambio de
ropa interior varias veces al dia y los padres nega-
ban la posibilidad de cuerpo extrano.

Previamente la paciente habia presentado una te-
larquia del lactante de dos meses de duracion, sin
otros antecedentes personales de interés. En la fa-
milia no existian antecedentes de interés de origen
endocrinoldgico. La exploracion fisica resulto nor-
mal, salvo por el hallazgo de hiperemia en el introi-
to vaginal.

En primera instancia se solicité estudio de orina 'y
cultivo del exudado vaginal, iniciandose trata-
miento empirico con metronidazol. El resultado de
ambas pruebas fue negativo.

Ante la persistencia de la clinica, la paciente fue
derivada a urgencias pediatricas, donde fue exami-
nada por Ginecologia, destacando una vulva erite-
matosa con exudado blanquecino adherido a la-
bios menores; se realizé una ecografia pélvica
donde se observo un foliculo ovarico derecho de 4
mm de diametro.

La paciente fue dada de alta con el diagnéstico de
metrorragia por probable actividad ovarica dere-
cha, solicitandose histeroscopia para completar el
estudio. El manchado vaginal se autolimité de for-
ma espontanea a los seis dias.

La paciente fue posteriormente evaluada por En-
docrinologia Infantil a los 20 dias de iniciarse el
cuadro, presentando una edad dsea acorde a la
cronolégica y un estudio hormonal completo den-
tro de la normalidad.
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Antes de la realizacion de la histeroscopia, la pa-
ciente acudio a consulta de preanestesia, en la cual
se realizo una analitica con coagulacién en la que
se observé una actividad anémala del tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA), por lo que
fue derivada a Hematologia para completar un es-
tudio de hemostasia.

En este estudio destaco un alargamiento del TTPA
de 67,6 s (valores normales 25,1-36,5 s) y una acti-
vidad del factor XI de 3,5 IU/dl (valores normales
70-1401U/dl), resultados que se correspondian con
un déficit del factor Xl o hemofilia C grave, por lo
que se recomienda el estudio de los niveles de FXI
en los padres.

Ante la ausencia de otros antecedentes hemorra-
gicos distintos del sangrado vaginal autolimitado,
se considerd una pauta profilactica antifibrinoliti-
ca para realizar la exploracion vaginal programada.
En dicha prueba se aprecié una mucosa vaginal
atrofica, friable, con areas en cara anterior y poste-
rior con sangrado, pequenos coagulos y ausencia
de cuerpo extrafio vaginal.

Tras la confirmacion diagnostica, deberia plantear-
se la administracion profilactica de tratamiento
previo a procedimientos agresivos como cirugia o
parto.

DISCUSION

El déficit de FXI ha sido considerado una enferme-
dad rara, excepto en algunas poblaciones en las
que su prevalencia puede llegar al 8% (asquena-
zies). Sin embargo, estudios recientes muestran
que dicha entidad podria estar infradiagnosticada
en caucasicos, sobre todo las formas leves y mode-
radas. Se debe a un gran espectro de mutaciones
del gen F11, localizado en el cromosoma 4, y se
transmite con un patron de herencia autosomica
con penetrancia variable. Deficiencias de FXI mo-
deradas (FXI 20-70%) se presentan en heterocigo-
sis, mientras que los déficits graves (FXI <20%) es-
tan causados por mutaciones en homocigosis o
heterocigosis?.



A diferencia de la hemofilia A o B, los sintomas he-
morragicos son variables y normalmente de escasa
gravedad; tienen lugar principalmente tras un
traumatismo o cirugia. Afecta por igual a ambos
sexos, aunque las mujeres con déficit del factor XI
tienen mayor tendencia al sangrado genitourina-
rio, por ser un tejido altamente fibrinolitico. No
existe clara relacion entre los valores de factor X'y
la gravedad clinica, de forma que sujetos con un
déficit leve pueden presentar episodios hemorra-
gicos graves. La enfermedad puede manifestarse
de forma variable dentro de una misma familia,
dificultando el diagndstico. Los sintomas mas co-
munes son epistaxis, hemorragias tras traumatis-
mos o cirugia, sobre todo si esta afecta a superfi-
cies mucosas como la cavidad oral, nasal o del
tracto genitourinario®.

El diagnostico se basa en el alargamiento del TTPA,
yen la reduccion del nivel de FXI (valores inferiores
20 1U/dl en el déficit grave y entre 20y 70 IU/dl en
el moderado/leve). Su confirmacidn, en ocasiones,
resulta complicada por dos motivos fundamenta-
les: la pobre relacion entre los niveles del factory la
tendencia hemorragica, y la menor sensibilidad del
TTPAen los casos leves (mutaciones en heterocigo-
sis), que hace que un valor normal de dicho tiempo
no excluya una deficiencia del factor XI. Por todo
ello, publicaciones recientes muestran que dicha
entidad podria estar subestimada®*°.
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Dada la heterogeneidad clinica, el tratamiento es
complejoy debe ser individualizado, considerando
todos los aspectos clinicos del paciente. Algunas
terapias utilizadas incluyen observacion, acido tra-
nexamico, plasma fresco congelado o concentrado
de factor XI, y pueden necesitar, en caso de extrac-
cion dentaria o cirugia, tratamiento profilactico®.

En conclusidn, es importante conocer esta entidad,
principalmente su variabilidad clinica, la escasa co-
rrespondencia entre los niveles del factor y las ma-
nifestaciones hemorragicas, y las limitaciones
diagnosticas que ocasionalmente se pueden pre-
sentar, para poder asi llegar a un diagnéstico pre-
cozy poder predecir o tener en cuenta la tendencia
hemorragica, especialmente tras cirugia y trauma-
tismos.
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