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El diagnéstico etiolégico de una hemorragia postoperatoria persistente en pacientes adultos
sin antecedentes médicos de interés supone un reto a dia de hoy. Dentro de las distintas
causas encontramos el déficit adquirido del Factor XIII (F. XIII) de la coagulacién. El déficit de
este factor suele pasar desapercibido al no ser valorado en el estudio preoperatorio rutinario.
Presentamos el caso de un varén de 70 afios con déficit de F. XIII adquirido, no diagnosticado
previamente, que tras ser intervenido por un carcinoma epidermoide de suelo de boca sufrié
un sangrado de cavidad oral y cervical bilateral con compromiso de la via aérea.

Acquired Factor XIII deficiency as a cause of massive hemorrhage
with upper airway compromise in oncological surgery of the oral
cavity
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The etiological diagnosis of persistent postoperative bleeding in adult patients with no relevant
medical history is currently a challenge. Among the different causes, we find the acquired defi-
ciency of Factor XIII (F. XIII) of coagulation. The deficit of this factor usually goes unnoticed as it
is not tested in the routine preoperative studies. We present the case of a 70-year-old man with
previously undiagnosed acquired F. XIII deficiency who, after undergoing surgery for squamous
cell carcinoma of the floor of the mouth, suffered oral and bilateral cervical bleeding causing
airway compromise.
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INTRODUCCION

El diagnéstico de sangrados espontaneos o postquirtrgi-
cos con pruebas rutinarias de coagulacién en rangos normales
puede convertirse en un reto dificil de afrontar. En el diag-
néstico diferencial de este problema no podemos olvidarnos
de incluir una posible etiologia relacionada con déficits con-
génitos o adquiridos de la coagulacién, revelados mediante
pruebas especificas de deteccién.

El Factor XIII de la coagulacién es una molécula formada
por dos subunidades. La subunidad A (F. XIII-A) se sintetiza en
los megacariocitos y es la forma activa. Por su parte, la subuni-
dad B (F. XIII-B), sintetizada en el higado, es la encargada del
transporte y la inhibicién del F. XIII-A.

E1F. XIIl interviene en la parte final de la cascada de la coa-
gulacién (Figura 1). Una vez el fibrindgeno se activa gracias a
la trombina y se convierte en fibrina, el F. XIII es el encargado
de generar uniones covalentes entre las moléculas de fibrina
estabilizando asi el trombo ya formado®. A su vez, el F. XIII
también se une a diversas moléculas inhibitorias de la fibri-
nolisis, como la alfa2-antiplasmina, proporcionando asi una
mayor resistencia a esta. Al no intervenir en la formacién del
trombo sino en su estabilizacién, las pruebas de coagulaciéon
son normales incluso cuando existe déficit de este factor??. Es
por este motivo que el diagndstico de esta patologia supone un
reto, al requerir de estudios especificos de los niveles de este
factor en sangre. Se considera que existe déficit leve cuando
los niveles se encuentran entre el 20 y el 60 % del valor de
referencia. A partir del 60 % no existe déficit del factor.

El déficit del F. XIII de la coagulacién puede deberse a causas
congénitas o a causas adquiridas. La enfermedad congénita se
hereda de forma autosémica recesiva y su incidencia se sitia
en torno a 1-1,5/1.000.000%. Esta forma se caracteriza por gran-
des sangrados desde el nacimiento. Sin embargo, la forma mas
frecuente y de peor pronéstico es la adquirida. Existen multiples

Figura 1. Cascada de la coagulacién.
Fuente: de Paladino y cols!.

causas que pueden provocar una caida de los niveles de F. XIII,
entre las que se encuentran ciertas enfermedades autoinmunes,
problemas hepéticos como la cirrosis o la insuficiencia hepatica,
ciertos farmacos (penicilina, procainamida, heparina y otros) o el
consumo del factor por estrés tras una intervencién quirtrgica.

CASO CLINICO

Paciente de 70 anos, bebedor y fumador, con antecedentes
de HTA y DM tipo II. Diagnosticado de carcinoma epidermoide
de suelo de boca con estadiaje T1 N2c MO, por lo que se decidié
tratamiento quirirgico.

Alingreso, el estudio preoperatorio con hemograma, bioqui-
mica y coagulacién mostraron valores normales. La interven-
cién se realizo sin incidencias resenables, llevandose a cabo la
extirpacién tumoral con margenes y cierre directo junto a una
diseccién cervical bilateral incluyendo niveles I, II, III, IV y V.

A las 48 horas de la intervencidn, el paciente presentd
un gran hematoma lingual y de suelo de boca (Figura 2) con
compromiso de la via aérea que requiri6é de drenaje y de la
realizacién de una traqueotomia urgente. Durante las siguien-
tes 48 h continuaba con una evolucién térpida, apreciandose
hematoma cervical bilateral a tensién (Figuras 3 y 4) con dre-
najes funcionantes altamente productivos, por lo que, bajo
anestesia general, se realiz6 drenaje quirtrgico de los mismos,
sin encontrase ningln vaso sangrante activo. Debido a que
los drenajes seguian presentando alto débito (mds de 150 cc
el izquierdo y mas de 400 cc el derecho en 24 horas), se lle-
v6 a cabo una cuarta y ultima intervencién para drenar las
colecciones cervicales y revisar el campo quirirgico, cinco dias
después de la tercera cirugia.

Teniendo en cuenta el sangrado desproporcionado, la
ausencia de vasos sangrantes y los resultados de laboratorio
descritos, se realizé una interconsulta al servicio de hemato-
logia. Tras un estudio rutinario dentro de la normalidad, se
consideré un déficit de Factor XIII adquirido como causa pro-
bable del cuadro, el cual fue confirmado mediante la medida

Figura 2. Hematoma lingual 48 horas tras la primera
intervencién.
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Figura 3. Hematoma cervical izquierdo 48 horas tras la
segunda intervencién.

Figura 4. Hematoma cervical derecho 48 horas tras la
segunda intervencién.

cuantitativa de su actividad, mostrando valores del 40 %. En la
analitica del dia posterior los niveles del F. XIII fueron del 50 %,
continuando asi por debajo de los niveles normales, decidién-
dose en este momento iniciar tratamiento intravenoso con
plasma fresco congelado (PFC) cada 8 horas y amchafibrin 500
mg cada 6-8 horas. A las 24 horas del inicio del tratamiento
los niveles de F. XIII ascendieron al 60,8 %, situdndose asi en el
limite inferior de la normalidad. Debido a la gravedad del cua-
dro sufrido, se decidié mantener el tratamiento intravenoso
para prevenir futuros sangrados. Al dia siguiente, los niveles
de Factor XIII se situaban en torno al 80 %, por lo que se retiré
el tratamiento. Un mes después de la primera intervencién el
paciente fue dado de alta sin mas complicaciones.

Durante el seguimiento los niveles de F. XIII volvieron a des-
cender hasta el 40,7 %. El servicio de hematologia no considerd
oportuno iniciar tratamiento, pero si pauté las medidas de
prevencién que se debian adoptar en caso de que el paciente
fuese a ser intervenido quirtrgicamente de nuevo.

DISCUSION

El sangrado postoperatorio en un paciente con pruebas de
coagulacién y hemostasia dentro de los valores de la norma-
lidad puede suponer un gran reto diagnéstico.

Tras haber descartado otras causas de sangrado, es impor-
tante investigar la existencia de déficit de Factor XIII de la
coagulacién. El déficit de este factor es una patologia poco
frecuente y que se encuentra infradiagnosticada debido a
que sus niveles plasmaticos no se evalian en las pruebas de
coagulacién rutinarias. De este modo, si existe sospecha de
dicha patologia, hay que realizar pruebas especificas que nos
muestren los niveles de F. XIII en sangre*.

El sintoma que se presenta con mayor frecuencia es el
sangrado tras una intervencién quirtrgica, siendo el san-
grado espontaneo mds frecuente en las formas congénitas.
Actualmente existen pocos casos publicados sobre hemorra-
gias postoperatorias debidas al déficit adquirido de F. XIll en el
territorio cervicofacial. Boehlen y cols. realizaron una revision
de 60 casos de déficit de Factor XIII en la que Unicamente uno
de ellos describe sangrado a nivel de la cavidad oral tras una
extraccién dental>S.

Para el diagnéstico de la esta patologia, hay que tener en
cuenta que este factor es el que tiene mayor vida media’, por
lo que su déficit no se evidencia hasta pasados unos dias tras
la intervencién. Segun describen Chuliber y cols., los pacientes
con déficit de F. XIII presentan un inicio de sangrado postpro-
cedimiento mas tardio que los pacientes sin déficit, existiendo
asociacién entre el sangrado que se inicia pasadas las 48 horas
de la cirugia y el déficit del factor®.

En pacientes con historia de sangrados desde la infancia,
puede ser necesario un estudio hematolégico detallado previo
a la intervencién. Existen autores que defienden el uso de tra-
tamiento profildctico en pacientes con diagnéstico de déficit
de F. XIII y episodios de hemorragia intracraneal o embarazo,
sin llegar a un acuerdo definitivo en el tipo de profilaxis. En
este campo, Nourbakhsh y cols. defienden la posibilidad de
administrar de 20 a 70 U/kg/mes de concentrado de factor XIII%,
mientras que Lim y cols. optan por una dosis preoperatoria de
2500 U (42 U/kg)".

En nuestro caso, el sangrado postoperatorio requirié de un
tratamiento farmacolégico, con PFC intravenoso, junto a un
tratamiento intervencionista. El tratamiento con PFC logré
elevar los niveles del F. XIII de forma rapida, hasta alcanzar
niveles normales en apenas dos dias. Sin embargo, en una
revisién realizada meses después, se observé coémo los nive-
les de dicho factor habian vuelto a descender. Esto subraya la
importancia de realizar un correcto diagnéstico y seguimiento
de estos pacientes para adoptar las medidas profilacticas nece-
sarias previas a una intervencién quirargica.

La literatura describe casos que se resolvieron Uinicamente
con tratamiento conservador mediante la administracién de
concentrado de Factor XIII, sin requerir reintervencién quirar-
gica. Dragu y cols. muestran un caso de sangrado persistente
tras la realizacién de un colgajo de dorsal ancho en un paciente
con déficit adquirido de Factor XIII. Los niveles de dicho factor
descendieron hasta el 37 %. Los autores decidieron realizar un
manejo conservador aportando 2500 U de concentrado de F. XIII,
consiguiendo elevar los niveles al 90 % y controlar la hemorragia
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en las primeras 12 horas?®. Por su parte, Chuliber y cols. describen
12 casos de sangrados postquirdrgicos en pacientes con déficit
adquirido de F. XIII. En todos los casos se instauré terapia farma-
colégica de reemplazo del factor, siendo inicamente necesaria
una reintervencién quirdrgica en tres de los doce pacientes®.

Por lo referido previamente, es posible que los casos leves
de déficit de F. XIII se puedan tratar inicamente con medidas
farmacolégicas, mientras que los casos mas graves requeriran
de medidas tanto conservadoras como intervencionistas. Sin
embargo, hacen falta mds estudios que ayuden a protocolizar
el tratamiento.

En conclusién, el déficit adquirido de Factor XIII debe formar
parte del enfoque diagnéstico de un sangrado postoperatorio
inexplicado por las pruebas de laboratorio ni por la propia inter-
vencién. Esta complicaciéon puede poner en riesgo la vida del
paciente, especialmente si se produce en el territorio cervico-
facial. Actualmente, contamos con opciones terapéuticas que
implican el uso medidas farmacolégicas y/o intervencionistas
dependiendo de la gravedad y las caracteristicas de cada caso.
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