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Resumen
Introducción: el factor XIII (FXIII) cumple un 
rol	 clave	en	 la	 estabilización	del	 coágulo	de	fibri-
na.	 Su	 déficit	 puede	 generar	 sangrado	 espontáneo	
inexplicable	o	post	quirúrgico	desproporcionado	en	
pacientes con pruebas de rutina de la coagulación 
normales.	El	déficit	adquirido	de	FXIII	suele	estar	
asociado a consumo del factor durante un proceso 
quirúrgico,	alteración	de	síntesis	o	presencia	de	in-
hibidor.
Objetivos: determinar	la	tasa	de	confirmación	diag-
nóstica	de	los	pacientes	con	sospecha	clínica	de	dé-
ficit	adquirido	de	FXIII,	así	como	comparar	las	ca-
racterísticas	clínicas	y	la	evolución	de	los	pacientes	
según	la	presencia	o	no	de	déficit	de	FXIII.
Materiales y métodos: estudio de cohorte retros-
pectivo.	Se	incluyeron	pacientes	consecutivos	inter-
nados entre enero de 2014 y noviembre de 2017 con 
sospecha	clínica	de	déficit	 adquirido	de	FXIII	por	
sangrado espontáneo inexplicable o post procedi-

miento	(cirugía	o	plasmaféresis)	desproporcionado,	
con	pruebas	clásicas	de	la	coagulación	dentro	de	lí-
mites	hemostáticos.	Se	determinó	la	concentración	
plasmática de la subunidad A del FXIII (FXIII-A) 
mediante	un	ensayo	inmunoturbidimétrico.	Los	ni-
veles plasmáticos menores a 50% fueron considera-
dos	deficiencia.	Se	evaluó	el	volumen	del	sangrado	
por	caída	de	hematocrito	(Hto),	unidades	de	glóbu-
los	rojos	transfundidas	(UGR)	y	hemoglobina	(Hb)	
luego	del	sangrado.	Se	registró	la	evolución	clínica	
de los pacientes en cuanto a persistencia del sangra-
do	a	las	48	horas	y	muerte	atribuible	a	sangrado.
Resultados: se incluyeron 63 pacientes, 23 por san-
grado espontáneo y 40 por sangrado post procedi-
miento.	 Veinticinco	 pacientes	 (40%)	 presentaron	
déficit	de	FXIII.	La	deficiencia	de	FXIII	se	asoció	a	
mayor	caída	de	puntos	de	Hto	[caída	de	Hto	>2	pun-
tos, OR 12,57 (IC 95% 3,17-49,7), p=0,009] y UGR 
transfundidas	 [>=	 1	 unidad,	OR	 9	 (IC	 95%	 2,56-
31,60),	 p=0,001].	El	 déficit	 adquirido	 de	FXIII	 se	
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asoció con sangrado diferido en los casos secunda-
rios	a	cirugía	o	plasmaféresis	[tiempo	al	sangrado>	
48 horas, OR 2,93 (IC 95% 1,66-5,18), p=0,001], y 
a	 sangrado	post	procedimiento	 [OR	5,25	 (IC	95%	
1,5-18,2, p=0,009]
Conclusiones: el	déficit	adquirido	de	FXIII	puede	
ser una causa subdiagnosticada de sangrado diferido 
post	procedimiento.	Se	asoció	a	mayor	volumen	de	
sangrado.	Debido	a	que	no	altera	las	pruebas	de	ru-
tina	de	la	coagulación,	se	requiere	un	alto	índice	de	
sospecha	clínico	para	solicitar	la	medición	de	FXIII	
y,	de	esa	manera,	arribar	al	diagnóstico.

Abstract
Introduction: factor XIII (FXIII) plays a key role 
in	 stabilizing	 the	 fibrin	 clot.	 FXIII	 deficiency	 can	
provoke unexplained spontaneous bleeding or dis-
proportionate postoperative hemorrhage in patients 
with	normal	routine	coagulation	tests.	The	acquired	
FXIII	 deficiency	 is	 usually	 associated	 with	 factor	
consumption during surgery, altered synthesis or 
presence	of	inhibitors.
Materials and methods:	retrospective	cohort	study.	
Consecutive patients admitted between January 
2014 and November 2017 with clinical suspicion 
of	 acquired	 FXIII	 deficiency	 due	 to	 unexplained	
spontaneous bleeding or disproportionate post-pro-
cedure	 bleeding	 (surgery	 or	 plasmapheresis).	 All	
patients presented classical coagulation tests within 
hemostatic	range.	The	plasma	concentration	of	su-
bunit A of FXIII (FXIII-A) was determined by an 
immunoturbidimetric	 assay.	 Plasma	 levels	 below	
50%	 were	 considered	 deficiency.	 The	 volume	 of	
bleeding was assessed by hematocrit fall, transfused 
red blood cell units (RBCU) and hemoglobin after 
bleeding.	Clinical	evolution	was	evaluated	in	terms	
of persistence of bleeding at 48 hours and death due 
to	bleeding.
Results: 63 patients were included, 23 with spon-
taneous bleeding and 40 with post-procedure ble-
eding.	Twenty-five	patients	(40%)	presented	FXIII	
deficiency.	FXIII	deficiency	was	associated	with	a	
greater	fall	in	hematocrit	points	[Hematocrit	fall	>	
2	points,	OR	12.57	(95%	CI	3.17-49.7),	p	=	0.009]	
and	RBCU	transfused	[>	=	1,	OR	9	(95%	CI	2.56-
31.60),	p	=	0.001].	The	acquired	FXIII	deficiency	
was associated with delayed bleeding in cases se-
condary	 to	 surgery	 or	 plasmapheresis	 [bleeding	
time	>	48	hours,	OR	2.93	(95%	CI	1.66-5.18),	p	=	

0.001],	and	the	presence	of	bleeding	post	procedure	
[OR	5.25	(95%	CI	1.5-18.2,	p	=	0.009].
Conclusions:	acquired	FXIII	deficiency	may	be	an	
underdiagnosed cause of post-procedure delayed 
bleeding.	 It	 was	 associated	 with	 greater	 bleeding	
volume.	Classical	 coagulation	 test	 are	 usually	wi-
thin the hemostatic range so, a high index of clinical 
suspicion	 is	needed	 to	 request	FXIII	measurement	
and	thus	reach	diagnosis.

Introducción
El	 diagnóstico	 de	 sangrados	 espontáneos	 inexpli-
cables	 o	 post	 quirúrgicos	 desproporcionados,	 con	
pruebas de rutina de coagulación en valores he-
mostáticos,	constituye	un	verdadero	desafío	clínico.	
La	valoración	clínica	es	de	suma	importancia	para	
guiar	el	estudio	analítico	del	caso.	Descartadas	las	
causas estructurales de sangrado, debe abordarse el 
estudio	de	las	etiologías	coagulopáticas.	En	los	ca-
sos	de	sangrado	peri-quirúrgico	la	Guía	de	Sangrado	
del	Grupo	Cooperativo	Argentino	de	Hemostasia	y	
Trombosis	 sugiere	 considerar:	 enfermedad	 de	 von	
Willebrand,	déficit	de	FXIII,	estados	de	hiperfibri-
nolisis	y	alteraciones	plaquetarias	funcionales(1).	El	
mismo planteo diagnóstico puede extenderse a los 
casos	de	sangrado	espontáneo	inexplicable.
El	FXIII	es	un	estabilizador	importante	del	coágulo	
de	fibrina.	Es	una	pro-transglutaminasa	que	circula	
en plasma como un hetero-tetrámero compuesto por 
dímeros	de	subunidades	A	(FXIII-A2)	y	subunida-
des	B	(FXIII-B2),	que	se	disocian	al	ser	activadas	en	
un proceso en donde interviene la trombina y el cal-
cio,	siendo	potenciado	por	la	fibrina(2).	La	subunidad	
A	es	la	catalíticamente	activa	(FXIIIa)	y	se	sintetiza	
en	 los	 megacariocitos,	 mientras	 que	 la	 subunidad	
FXIII-B cumple el rol de transporte e inhibición de 
las	unidades	FXIII-A	y	es	sintetizada	en	el	hígado.
El	 FXIIIa	 plasmático	 establece	 entrecruzamientos	
entre	moléculas	de	fibrina	mediante	uniones	peptí-
dicas.	A	su	vez,	otorga	mayor	resistencia	a	la	fibrinó-
lisis uniéndose a inhibidores de este proceso, como 
la	alfa2-antiplasmina.	De	este	modo,	el	coágulo	de	
fibrina	se	transforma	en	una	estructura	organizada	y	
más estable(2).
El	 FXIII	 tiene	 propiedades	 cinéticas	 en	 el	 plasma	
que	 lo	 diferencian	 del	 resto	 de	 los	 factores	 de	 la	
coagulación,	ya	que	es	el	que	presenta	mayor	vida	
media (hasta 200 horas) y, por ende, lento recambio 
y	recuperación	plasmática.
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El	déficit	adquirido	de	FXIII	ha	sido	asociado	a	di-
ferentes situaciones, de las cuales la principal es el 
consumo transitorio de factores de la coagulación 
en	forma	secundaria	al	estrés	quirúrgico.
Otra	causa	de	déficit	adquirido	de	FXIII	es	la	pre-
sencia	de	un	inhibidor,	interfiriendo	en	su	activación	
o	en	su	interacción	con	la	fibrina,	su	sustrato.	Es	una	
entidad asociada a enfermedades reumatológicas, 
lupus eritematoso sistémico la más frecuente, y a la 
exposición	a	fármacos	(isoniacida,	 fenitoína,	peni-
cilina,	entre	otros).	En	más	de	un	tercio	de	los	casos	
es idiopática(3).
Una	etiología	poco	“explorada”	es	 la	secundaria	a	
plasmaféresis, vinculada a la remoción del factor 
por	 el	 tipo	 de	 fluido	 de	 recambio	 utilizado	 y	 a	 la	
hemodilución(4).	El	descenso	del	FXIII	puede	estar	
relacionado	a	la	disminución	de	síntesis	de	sus	dis-
tintas subunidades, como la FXIII-B en hepatitis o 
insuficiencia	hepática(3), o la FXIII-A en el contexto 
de trasplante autólogo y alogénico de médula ósea 
previo a la reconstitución hematopoyética(5).	Los	ni-
veles esperados de FXIII plasmático en los pacien-
tes	con	déficit	adquirido	oscila	entre	20	y	50-70%.
En	el	déficit	de	FXIII	no	se	alteran	las	pruebas	bási-
cas	de	la	coagulación:	tiempo	de	protrombina	(TP),	
tiempo	de	tromboplastina	parcial	activada	(APTT),	
tiempo	 de	 trombina	 y	 dosaje	 de	 fibrinógeno.	 Su	
diagnóstico	 requiere	 pruebas	 específicas	 cuya	 dis-
ponibilidad es heterogénea en los distintos centros 
asistenciales	de	Argentina.
Las	pruebas	de	 solubilidad	del	 coágulo	 fueron	 las	
primeras en ser desarrolladas en la década del 60, 
son cualitativas y presentan baja sensibilidad y es-
pecificidad(6).	Debido	a	que	no	se	alteran	con	niveles	
mayores	a	10%,	no	son	útiles	para	detectar	déficits	
adquiridos.
Las	pruebas	de	primera	elección	son	las	funcionales	
cuantitativas.	Estos	métodos	 se	 basan	 en	medir	 la	
actividad	 transglutaminasa.	 Por	 otro	 lado,	 existen	
pruebas inmunológicas de determinación antigénica 
de las subunidades FXIII-A y FXIII-B (inmunotur-
bidimetría,	enzimoinmunoensayo,	etc.).	Estas	técni-
cas	fallan	en	detectar	el	déficit	funcional	del	factor.
El	Subcomité	de	FXIII	y	Fibrinógeno	de	la	Sociedad	
Internacional	 de	 Hemostasia	 y	 Trombosis	 (ISTH)	
recomienda,	en	guías	publicadas	en	2011,	iniciar	el	
estudio mediante pruebas funcionales de actividad, 
desestimando la realización de las pruebas cuali-
tativas	 de	 solubilidad	 del	 coágulo.	 Si	 las	 pruebas	

funcionales arrojan resultados anormales, sugieren 
continuar con las determinaciones inmunológicas 
de	 las	 subunidades.	 Finalmente,	 proseguir	 con	 la	
búsqueda	de	inhibidor	(por	ensayos	de	mezcla	con	
plasma normal en las pruebas funcionales en los an-
ticuerpos neutralizantes, o detección inmunológica 
específica	 en	 los	 anticuerpos	 no-neutralizantes)	 y,	
ante	sospecha	de	déficit	hereditario,	pruebas	de	bio-
logía	molecular(7).
En	 nuestra	 institución	 nos	 propusimos	 evaluar	 la	
relevancia	clínica	del	déficit	de	FXIII	en	pacientes	
internados.	 Para	 ello	 elaboramos	 el	 presente	 estu-
dio planteando como objetivos determinar la tasa de 
confirmación	diagnóstica	en	los	pacientes	con	sos-
pecha	clínica	de	déficit	 adquirido	de	FXIII,	y,	por	
otro	lado,	comparar	las	características	clínicas	y	la	
evolución	de	los	pacientes	según	la	presencia	o	no	
de	déficit	de	FXIII.

Materiales y métodos
Se	realizó	un	estudio	de	tipo	cohorte	retrospectivo	
que	 incluyó	 pacientes	 consecutivos	 internados	 en	
el	Hospital	Italiano	de	Buenos	Aires	entre	enero	de	
2014	 y	 noviembre	 de	 2017	 que	 fueron	 estudiados	
por	 sospecha	de	déficit	adquirido	de	FXIII	debido	
a sangrado desproporcionado post procedimiento 
(quirúrgico	 o	 plasmaféresis)	 o	 sangrado	 espontá-
neo	inexplicable.	Se	excluyeron	a	los	pacientes	con	
diagnóstico	previo	o	sospecha	de	déficit	hereditario	
de FXIII y a los menores de dos años por no poder 
descartarse	dicha	condición.	También	se	excluyeron	
a los pacientes con historia de diátesis hemorrágica o 
sangrado mayor, pacientes recibiendo anticoagulan-
tes,	con	recuento	de	plaquetas	menor	a	50.000/mm3 
y	con	TP	menor	a	50%.	Tampoco	fueron	incluidos	
los	casos	en	 los	que	 se	 realizó	medición	de	FXIII	
sin	 manifestaciones	 hemorrágicas.	 Los	 pacientes	
fueron	seguidos	durante	la	internación.	En	algunos	
de ellos (7),	 se	 obtuvieron	 datos	 específicos	 luego	
del alta (nueva determinación de FXIII alejada del 
evento).
Los	 pacientes	 con	 un	 nivel	 de	 subunidad	FXIII-A	
menor	 a	 50%	 fueron	 considerados	 con	 déficit	 de	
FXIII.	Se	realizó	una	determinación	antigénica	me-
diante	 un	 ensayo	 inmunoturbidimétrico	 (HemosIL	
Factor	 XIII	 Antigen,	 Instrumentation	 Laboratory,	
Bedford	USA)	en	tiempo	real	en	un	coagulómetro	
ACL	TOP	300.	TP,	APTT,	TT,	dosaje	de	fibrinóge-
no,	antígeno	de	von	Willebrand	(vWF:Ag)	y	cofac-
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tor de ristocetina (vWF:RCo) fueron medidos en 
coagulómetros	de	la	serie	ACL	TOP.
Se	analizaron	diferentes	variables	de	resultado:	evo-
lución	 clínica	 (cese	 o	 persistencia	 del	 sangrado	 a	
las 48 horas, muerte por sangrado) y volumen del 
sangrado	(puntos	de	caída	de	hematocrito,	número	
de UGR transfundidas y valor de hemoglobina entre 
las	12	y	36	horas	del	reporte	de	sangrado).
En	 pacientes	 con	 sangrado	 post	 procedimiento	 se	
registró el tiempo de aparición del sangrado (horas) 
desde	el	desafío	hemostático.	En	los	pacientes	con	
sangrado	post	quirúrgico,	se	definió	como	re-opera-
ción	a	 la	nueva	 intervención	quirúrgica	durante	 la	
internación cuya indicación estuvo en relación con 
la	cirugía	previa.
Los	pacientes	se	clasificaron	de	acuerdo	con	el	tipo	
de sangrado en espontáneo y post procedimiento 
(cirugía	 o	 plasmaféresis).	A	 su	 vez,	 los	 sangrados	
espontáneos	 fueron	clasificados	en	mayor,	clínica-
mente	relevante	no	mayor	y	menor,	según	las	reco-
mendaciones	del	Subcomité	de	Control	de	Anticoa-
gulación	del	Comité	Científico	y	de	Estandarización	
(SSC)	 de	 la	 ISTH	 publicadas	 en	 2015(8).	 Por	 otro	
lado,	se	definió	el	sangrado	mayor	post	procedimien-
to	según	las	guías	que	el	mismo	subcomité	publicó	
en 2010 para estandarizar los tipos de sangrados en 
la	terapia	antitrombótica	en	pacientes	quirúrgicos(9).
El	protocolo	fue	revisado	y	aprobado	por	el	Comité	
de	Ética	para	Proyectos	de	Investigación	(CEPI)	del	
Hospital	Italiano	de	Buenos	Aires.	El	estudio	se	lle-
vó a cabo en total acuerdo con la normativa nacio-
nal	e	internacional	vigente:	Declaración	de	Helsinki	
de la Asociación Médica Mundial y las Normas de 
Buenas	Prácticas	Clínicas	ICH	E6.
Los	datos	fueron	obtenidos	y	recolectados	en	forma	
estandarizada luego de una revisión exhaustiva de 

las	 historias	 clínicas	 electrónicas	 de	 los	 pacientes	
incluidos	en	el	estudio.
Se	 realizó	 un	 análisis	 estadístico	 descriptivo	 bási-
co utilizando como medidas de resumen media y 
desvío	estándar	o	mediana	y	rango	inter-cuartilo	en	
función	de	la	distribución.	Se	compararon	los	gru-
pos	de	pacientes	con	y	sin	déficit	adquirido	de	FXIII	
con Chi2 para variables categóricas y t test o Rank 
sum test para variables continuas de acuerdo con su 
distribución.	Se	utilizó	 regresión	 logística	 para	 un	
análisis	univariado.	Se	utilizó	STATA13	como	pro-
grama	estadístico.

Resultados
De	los	115	pacientes	internados	a	los	que	se	deter-
minó FXIII-A durante la duración del estudio, 63 
fueron	analizados	por	presentar	sospecha	de	déficit	
adquirido	de	FXIII	y	cumplir	los	criterios	de	inclu-
sión.	En	el	flujograma	de	selección	de	pacientes	se	
detallan	los	motivos	de	exclusión	(Figura	1).	Veinti-
trés pacientes (36%) fueron estudiados por sangrado 
espontáneo y 40 (64%) por sangrado desproporcio-
nado	 luego	 de	 cirugía	 o	 plasmaféresis	 terapéutica	
sin	reposición	de	plasma.	En	la	tabla	1	se	detallan	
las	 características	 basales	 de	 la	 población.	 En	 55	
de 63 pacientes se determinó vWF:Ag y vWF:RCo 
presentando	 resultados	 dentro	 de	 límites	 normales	
en	todos	ellos.
En	 25	 pacientes	 (40%)	 se	 realizó	 diagnóstico	 de	
déficit	 adquirido	 de	 FXIII	 (Figura	 2).	 La	mayoría	
de ellos, 21 casos, fueron estudiados en contexto de 
sangrado luego de procedimiento invasivo: interven-
ción	quirúrgica	 (n=12)	o	plasmaféresis	 terapéutica	
(n=9).	Por	el	contrario,	4	pacientes	presentaron	san-
grado	espontáneo.	La	mediana	de	FXIII	en	pacien-
tes	con	déficit	adquirido	fue	de	38%	(RIC	19-42).

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos en el análisis del estudio
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Tabla 1. Características	basales	de	la	población

Total de pacientes, n 63
Edad en años, mediana (RIC) 45 (24-68)
Sexo femenino, n (%) 41 (65)
Motivo de solicitud de FXIII, n (%)
- Sangrado post cirugía
- Sangrado post-plasmaféresis
- Sangrado espontáneo 

31 (49)
9 (14)
23 (37)

FXIII-A en%, mediana (RIC) 59 (39-79)
Puntaje de comorbilidades Charlson, mediana (RIC) 2 (0-3)
Antecedentes de enfermedad reumatológica, n (%) 4 (6)
Antecedentes de hepatopatía, n (%) 5 (8)
Recuento de plaquetas previo al sangrado x 109/L, mediana (RIC) 190 (130-247)
TP (% actividad) al sangrado, mediana (RIC) 74 (62-88)
Fibrinógeno (mg/dL) al sangrado, mediana (RIC) 340 (251-431)
VWF:Ag (%) al sangrado, mediana (RIC) 194 (124-226)
VWF:RCo (%) al sangrado, mediana (RIC) 161 ( 122-198)

Figura 2.	Número	de	pacientes	con	déficit	adquirida	de	FXIII

En	la	tabla	2	se	describe	el	análisis	comparativo	en-
tre	los	grupos	con	y	sin	déficit	adquirido	de	FXIII.	
Se	 observaron	 diferencias	 estadísticamente	 signi-
ficativas	en	el	volumen	de	las	manifestaciones	he-
morrágicas.	Los	pacientes	con	déficit	adquirido	de	
FXIII	 presentaron	mayor	 caída	 de	 puntos	 de	Hto,	
mayor	número	de	UGR	transfundidas	(Figura	3)	y	
menor	valor	de	Hb	entre	las	12	y	36	horas	luego	del	
sangrado.	En	el	análisis	univariado	por	regresión	lo-
gística	(Tabla	3)	también	se	observaron	diferencias	
estadísticamente	 significativas	 en	 la	 caída	 de	 Hto	
mayor a 2 puntos y en la necesidad de transfusión 

de	glóbulos	rojos.	No	se	encontraron	diferencias	en	
los	valores	de	recuento	plaquetario,	TP,	fibrinógeno,	
vWF:Ag, vWF:RCo, ni de otros factores de la coa-
gulación	(II-V-VIII).	En	ambos	grupos	más	del	80%	
de los pacientes presentaron sangrado mayor sin di-
ferencias	estadísticamente	significativas	en	este	tipo	
de	sangrado.
Como	se	observa	en	las	tablas	2	y	3,	el	déficit	adqui-
rido de FXIII estuvo relacionado al sangrado post 
procedimiento	(cirugía	o	plasmaféresis),	pero	no	al	
sangrado	espontáneo.
Con respecto a los pacientes con sangrado relacio-
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nado	 a	 intervención	 quirúrgica	 (n=12),	 10	 fueron	
sometidos	 a	 cirugías	 mayores.	 Entre	 las	 más	 fre-
cuentes estuvieron: 4 trasplantes de órgano sólido, 
3	cirugías	abdomino-pelvianas	y	2	cirugías	trauma-
tológicas.	Tres	pacientes	con	déficit	de	FXIII	fueron	
re-operados por sangrado persistente previo a la so-
licitud	de	medición	de	FXIII-A.	En	un	caso	se	arribó	
al diagnóstico luego de la segunda re-operación por 
persistencia del sangrado, y éste sólo resolvió luego 
de	instaurada	la	terapia	de	remplazo	del	factor.
En	los	9	pacientes	con	sangrado	post	procedimiento	
de	plasmaféresis	se	utilizó	albúmina	como	líquido	
de	recambio,	y	en	la	mayoría	de	los	pacientes	la	in-
dicación de la terapia estuvo relacionada a rechazo 
humoral de trasplante renal o presencia de glomeru-
lopatía.
En	dos	pacientes	el	sangrado	se	manifestó	entre	la	
primera y segunda sesión de plasmaféresis, pero la 
mayoría	 (7/9)	 tuvo	 sangrado	 luego	 de	 la	 segunda	

sesión.
Los	pacientes	 con	déficit	 de	FXIII	 presentaron	un	
inicio	 de	 sangrado	 post	 procedimiento	más	 tardío	
que	los	pacientes	sin	déficit	del	factor.	En	el	análisis	
univariado, el sangrado reportado luego de las 48 
horas	post	procedimiento	estuvo	asociado	al	déficit	
adquirido	de	FXIII	(Tabla	3).
En	 referencia	 a	 los	 pacientes	 estudiados	 por	 san-
grados espontáneos, sólo 4/23 tuvieron diagnóstico 
de	déficit	adquirido	de	FXIII.	Tres	presentaron	san-
grado mayor (dos de ellos en sistema nervioso cen-
tral),	y	el	restante	hematomas	en	extremidades.	Dos	
pacientes	 tenían	 diagnóstico	 de	 lupus	 eritematoso	
sistémico y se sospechó inhibidor de FXIII-A, pero 
no	pudo	confirmarse	por	falta	de	disponibilidad	del	
método.
En	6/25	pacientes	con	déficit	adquirido	de	FXIII	se	
indicó como terapia de remplazo concentrado de 
FXIII	plasmático	purificado	por	sangrado	persisten-

Tabla 2. Comparación	entre	los	pacientes	con	o	sin	déficit	de	FXIII
Déficit	de	FXIII Sin	déficit	de	FXIII p

Pacientes,	n	(%) 25 (40) 38 (60)
Edad	en	años;	mediana	(RIC) 40 (28-53) 49,7 (23,5-69,2) 0,35
FXIII-A,%;	mediana	(RIC) 38 (19-42) 72 (61-96) 0,0001
Sangrado post procedimiento: 
cirugía o plasmaféresis, n (%)

21 (84) 19 (50) 0,008

Sangrado espontáneo, n (%) 4 (16) 19 (50) 0,008
Sangrado	mayor,	n	(%) 22 (88) 31 (81,6) 0,72
Sangrado	persistente,	n	(%) 8 (32) 5 (13) 0,71
Caída de Hto, puntos, mediana 
(RIC)

6 (3-9) 2 (0-4) 0,0001

UGR Transfundidas, mediana (RIC) 3 (2-4) 0(0-2) 0,0001
Plaquetas	x	109/L	al	sangrado,	mediana	
(RIC)

177000
(96000-248500)

200500
(152000-245400)

0,19

TP	(%	actividad),	mediana	(RIC) 73 (62-88) 74 (64-86) 0,877
Fibrinógeno	mg/dL,	mediana	(RIC) 333 (180-510) 340 (256-420) 0,622
Tiempo desde el procedimiento has-
ta reporte del sangrado, en horas, 
mediana (RIC)

48 (36-72) 42 (24-48) 0,03

Re-operación, n (%) 6 (24) 5 (13) Muerte, n (%)
Muerte atribuible al 

sangrado, n (%)
Muerte, n (%)
Muerte atribuible al sangrado, n (%)

3 (12)
0

2 (5,26)
1 (2,5)

0,93
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te	o	con	riesgo	vital.
Se	utilizó	una	dosis	de	1250	a	2500	UI	por	24	(n:	
2)	o	48	horas	(n:	4).	En	todos	los	casos	el	sangra-
do cedió en las primeras 24 horas desde la primera 
infusión	del	fármaco.	No	se	observaron	efectos	ad-
versos.	En	menor	medida	fue	utilizado	transfusión	
de	crioprecipitados	(n:	3)	y	antifibrinolíticos	(n:	1).
En	 19/25	 pacientes	 se	 determinó	 nuevamente	FXI-
II-A alejado del evento hemorrágico, siendo mayor a 
50%	en	todos	los	casos	(Figura	4).	En	los	6	casos	en	
los	que	no	se	realizó	control	de	FXIII,	el	sangrado	ce-
dió	antes	de	las	48	horas.	Cinco	de	ellos	presentaron	
sangrado	post	procedimiento.	El	restante	se	trató	de	
un paciente con sangrado espontáneo y antecedente 
de	lupus	eritematosos	sistémico,	en	el	que	se	sospe-
chó inhibidor de FXIII-A, fue sometido a terapia in-
munosupresora	sin	recurrencia	del	sangrado.
Finalmente, al evaluar la evolución de los pacientes 
no	hubo	diferencias	estadísticamente	significativas	

entre los grupos en el sangrado persistente/activo a 
las	48	horas	[n	(%):	8	(32)	vs	5	(13),	p=0,72]	ni	en	la	
mortalidad	general	(Tabla	2).	Ningún	paciente	con	
déficit	de	FXIII	falleció	a	causa	de	sangrado.

Discusión
En	el	presente	estudio	observamos	una	tasa	de	con-
firmación	 diagnóstica	 alta	 (40%)	 en	 una	 entidad	
presumiblemente	 infrecuente.	De	 todos	modos,	 es	
muy	 importante	destacar	que	el	diseño	de	este	es-
tudio no nos permite determinar la prevalencia real 
de	la	patología.	No	existen	trabajos	publicados	que	
den	cuenta	de	la	prevalencia	del	déficit	adquirido	de	
FXIII.	Consideramos	que	 es	 probable	 que	 la	 enti-
dad	se	encuentre	subdiagnosticada,	ya	que	requiere	
un	alto	índice	de	sospecha	clínico,	debido	a	que	no	
altera las pruebas básicas de coagulación, tiene ca-
rácter	 transitorio	y	 se	presenta	 con	 sintomatología	
variable.

Tabla 3. Análisis univariado de prevalencia de sangrado post procedimiento, volumen de sangrado y pre-
sencia	de	sangrado	tardío	de	acuerdo	con	la	presencia	de	deficiencia	adquirida	de	FXIII

OR IC 95% p
Sangrado post-procedimiento 5,25 1,5 - 18,21 0,009
Hto caída >2 puntos 12,57 3,17 - 49,7 0,001
UGR transfundidas (>1) 9 2,56 - 31,6 0,001
Tiempo desde procedimiento hasta reporte 
de sangrado (>48 horas)

2,93 1,66 - 5,18 0,001

Figura 3. Caída	de	hematocrito	y	transfusión	de	glóbulos	rojos	según	déficit	adquirido	de	FXIII
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En	la	amplia	mayoría	de	los	pacientes	que	presen-
taron	diagnóstico	confirmado,	el	déficit	 fue	sospe-
chado por sangrado desproporcionado post pro-
cedimiento:	 cirugía	 o	 plasmaféresis	 terapéutica.	
El	 FXIII	 puede	 descender	 en	 forma	 secundaria	 al	
consumo	 de	 factores	 en	 el	 estrés	 quirúrgico.	 Von	
Rappard y colaboradores(10) han demostrado, me-
diante	tromboelastografía,	la	importancia	del	FXIII	
como un factor independiente en la estabilidad del 
coágulo	 en	 pacientes	 internados	 en	 UTI	 luego	 de	
procedimientos	 quirúrgicos.	 Respecto	 del	 impacto	
clínico,	en	un	estudio	publicado	por	Gerlachet	y	co-
laboradores(11),	se	observó	que	el	riesgo	relativo	de	
desarrollar	 un	 hematoma	post	 neuroquirúrgico	 era	
6,4 veces mayor en pacientes con un nivel de FXIII 
post	 operatorio	menor	 a	 60%.	 Sin	 embargo,	 otros	
estudios observacionales no pudieron demostrar di-
cha asociación(12).	Dado	que	el	rango	de	referencia	
normal	informado	por	el	fabricante	y	verificado	en	
nuestro laboratorio es de 60 a 160%, en nuestro es-
tudio	consideramos	que	un	nivel	de	corte	inferior	a	
50%	es	más	restrictivo	e	inequívoco	de	una	dismi-
nución	del	factor.
Hipotetizamos	que	 las	 características	 cinéticas	 del	
FXIII en cuanto a su extensa vida media y, en conse-
cuencia, su lenta recuperación plasmática, lo hacen 
especialmente vulnerable en estados de activación 
de la coagulación, como sucede en el consumo de 
factores	 relacionado	a	procedimientos	quirúrgicos.	
El	rol	clave	que	juega	en	estabilizar	el	coágulo	de	

fibrina	 explicaría	 las	manifestaciones	 de	 sangrado	
post	operatorio.
En	un	subgrupo	de	pacientes	el	sangrado	post	pro-
cedimiento fue secundario a la realización de plas-
maféresis	terapéutica.	En	todos	los	casos	se	utilizó	
albúmina	 como	 líquido	 de	 recambio	 plasmático.	
Coincidimos	con	 lo	publicado	por	Hanafusa	y	co-
laboradores(4)	 respecto	a	que	ésta	sería	 la	principal	
hipótesis del descenso marcado del FXIII con las 
sucesivas	 sesiones	 de	 plasmaféresis.	 En	 la	 mayo-
ría	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 nuestro	 estudio	
la plasmaféresis fue indicada por rechazo humoral 
hiperagudo de trasplante renal realizado en los 30 
días	previos.	Todos	estos	pacientes	no	presentaron	
sangrado	desproporcionado	en	los	días	sucesivos	al	
trasplante, y la manifestación ocurrió luego del ini-
cio	de	las	sesiones	de	plasmaféresis.
En	 los	pacientes	 con	déficit	 adquirido	de	FXIII	 el	
sangrado post procedimiento se presentó más tar-
díamente	 que	 en	 los	 pacientes	 sin	 déficit.	 El	 san-
grado	posquirúrgico	diferido	es	característico,	y	se	
debe	a	que	el	FXIII	no	interviene	en	la	generación	
de	trombina	ni	interfiere	con	la	formación	de	fibrina,	
pero	sí	afecta	la	estabilidad	del	coágulo	formado	en	
el	sitio	de	injuria.	A	esto	se	suma	la	prolongada	vida	
media del factor, con su consecuente lenta recupe-
ración plasmática luego de desencadenado el consu-
mo	de	factores	por	el	estrés	quirúrgico.
En	 nuestro	 estudio,	 el	 déficit	 adquirido	 de	 FXIII	
estuvo asociado a sangrados de mayor volumen, ob-

Figura 4. Control de los niveles de FXIII-A alejado del evento hemorrágico
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jetivado	por	la	caída	de	hematocrito,	el	requerimien-
to transfusional de glóbulos rojos y la hemoglobina 
posterior	al	sangrado.
La	mayoría	de	los	pacientes	presentaron	déficit	leve	
a	moderado	 del	 FXIII	 (mediana	 de	 38%).	 Si	 bien	
se	ha	reportado	que	el	valor	hemostático	para	evi-
tar	sangrado	espontáneo	en	los	pacientes	con	défi-
cit	hereditario	sería	de	5-10%,	concordamos	con	lo	
expuesto por otros autores(11) respecto	a	que	en	los	
casos	de	déficit	adquirido	se	requieren	valores	más	
altos	debido	al	rol	esencial	que	cumple	el	FXIII	ante	
los	 desafíos	 hemostáticos.	 Particularmente	 Ger-
lach(11) y colaboradores han evidenciado el incre-
mento marcado del riesgo de sangrado en pacientes 
post	operatorios	con	valores	entre	30	y	60%.
Ningún	paciente	con	déficit	adquirido	de	FXIII	fa-
lleció	por	sangrado.	Si	bien	la	mayoría	presentó	san-
grado de tipo mayor, sólo en un tercio de los casos el 
sangrado	fue	persistente.	Hipotetizamos	que	la	evo-
lución	clínica	se	corresponde	con	el	carácter	transi-
torio	del	déficit	y	que,	con	el	transcurrir	del	tiempo	
posterior	al	consumo	por	el	desafío	hemostático,	el	
factor	recupera	lentamente	sus	niveles.	Esa	“demo-
ra”	constituiría	un	período	de	ventana	que	facilitaría	
la presentación de las manifestaciones hemorrági-
cas.	La	cinética	del	FXIII	fue	bien	caracterizada	en	
las	publicaciones	de	Hanafusa	 en	pacientes	 some-
tidos a plasmaféresis(4) y en los estudios de FXIII 
en	el	contexto	de	circulación	extracorpórea.	Nos	re-
sulta	interesante	destacar	que	también	se	han	obser-
vado	cambios	cinéticos	del	mismo	tipo	en	cirugías	
cardíacas	sin	bomba	extracorpórea,	como	lo	publi-
cado	por	Slomka	y	colaboradores(13)	en	una	pequeña	
serie	prospectiva.	Estudiaron	29	pacientes	mediante	
determinaciones antigénicas y pruebas funcionales 
de	FXIII	y	fibrinógeno,	previo	a	la	cirugía	y	luego	
de	una	semana.	Se	observó	un	descenso	sostenido	
de los niveles de FXIII, en cambio los niveles de 
fibrinógeno	a	la	semana	fueron	incluso	mayores	que	
los	iniciales.	Además	de	las	razones	cinéticas	de	las	
diferencias entre ambos marcadores basadas en la 
vida media más prolongada del FXIII, los autores 
sugieren	que	 intervendrían	mecanismos	 inflamato-
rios	causando	ascenso	del	fibrinógeno	(reactante	de	
fase	aguda)	y	descenso	del	FXIIII.
En	un	grupo	pequeño	de	pacientes	se	indicó	concen-
trado	de	FXIII	(uso	fuera	de	licencia).	Todos	los	pa-
cientes presentaron una respuesta adecuada con cese 
de	 sangrado	 en	 las	 primeras	 24	 horas.	Theusinger	

y colaboradores(14) demostraron	que	la	suplementa-
ción	 in	vitro	de	FXIII	en	niveles	 suprafisiológicos	
incrementaba	 la	firmeza	y	estabilidad	del	coágulo,	
evidenciándose en las pruebas viscoelásticas de 
muestras de pacientes posoperatorios con niveles 
altos	 de	fibrinógeno	y	bajos	de	FXIII.	Sin	 embar-
go, un estudio multicéntrico, randomizado y doble 
ciego	 realizado	 en	 pacientes	 con	 cirugía	 cardíaca,	
demostró	que	la	reposición	de	FXIII	luego	de	la	ci-
rugía	no	disminuía	el	requerimiento	de	transfusión	
de	glóbulos	 rojos	ni	 la	necesidad	de	 re-operación.	
Debemos	destacar	que	en	este	trabajo	la	suplemen-
tación con FXIII se realizó en forma independiente 
de los niveles plasmáticos del factor(15).
Nuestro estudio presenta las limitaciones caracte-
rísticas	 de	 un	 trabajo	 retrospectivo,	 y,	 como	 con-
secuencia, la caracterización del sangrado como 
espontáneo inexplicable o post procedimiento des-
proporcionado	que	motivó	 la	 prueba	de	FXIII	 fue	
realizada	 por	 los	médicos	 que	 asistieron	 a	 los	 pa-
cientes.	Asimismo,	la	indicación	de	concentrado	de	
FXIII	 fue	 realizada	 según	 el	 juicio	 clínico	 de	 los	
médicos	tratantes,	por	lo	que,	sumado	al	escaso	nú-
mero	de	pacientes	 en	 los	que	 se	utilizó	el	mismo,	
no pueden sacarse conclusiones generales sobre su 
utilidad.	El	número	de	pacientes	incluidos	fue	bajo	
y la muestra fue heterogénea
Por	 las	 características	 de	 diseño,	 nuestro	 estudio	
no	puede	demostrar	que	la	deficiencia	adquirida	de	
FXIII	incrementa	el	riesgo	de	sangrado,	ya	que	in-
cluimos sólo a pacientes con sangrado espontáneo 
inexplicable o post procedimiento desproporciona-
do,	y	no	al	total	de	la	población	expuesta.
Por	 otro	 lado,	 no	 se	 pudieron	 realizar	 las	 pruebas	
confirmatorias	 funcionales,	 según	 lo	 recomendado	
por	 el	 ISTH(7).	 De	 todos	 modos,	 existe	 evidencia	
sólida	 que	 demuestra	 que	 las	 pruebas	 antigénicas,	
como las realizadas en nuestro estudio, tienen una 
excelente correlación con las funcionales(16).
Finalmente, no pudo corroborarse en la totalidad 
de	los	pacientes	(sólo	se	realizó	en	la	mayoría)	que	
el	déficit	de	FXIII	era	transitorio	por	medio	de	una	
nueva determinación del factor alejada del evento 
hemorrágico,	aunque	la	evolución	clínica,	y	 la	au-
sencia de historia de sangrado y de causa alternati-
va,	así	lo	sugirieran.
Conclusiones	y	desafíos	futuros
El	déficit	adquirido	de	FXIII	puede	ser	secundario	
a	distintas	causas	(consumo	por	cirugías,	plasmafé-
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resis,	inhibidor).	Existen	indicios	de	que	constituye	
una	entidad	subdiagnosticada,	aunque	ni	nuestro	tra-
bajo ni los precedentes han estimado con exactitud 
su	prevalencia	por	razones	de	diseño	metodológico.
En	nuestra	serie	observamos	una	relación	de	la	defi-
ciencia de FXIII con el sangrado post procedimien-
to.	Por	otro	lado,	sólo	una	minoría	de	pacientes	con	
sangrado	 espontáneo	presentó	 este	 diagnóstico.	El	
déficit	 adquirido	 de	 FXIII	 estuvo	 asociado	 a	 san-
grado diferido de mayor volumen, probablemente 
relacionado a su función de estabilizador del coá-
gulo	y	a	su	particular	cinética	plasmática.	Esta	úl-
tima	razón	explica	que	en	la	amplia	mayoría	de	los	
pacientes el sangrado no haya sido persistente, y por 
lo	tanto,	sólo	un	pequeño	grupo	de	pacientes	hayan	
requerido	la	utilización	de	terapia	específica	de	re-
posición	del	factor.
Este	estudio	preliminar	pone	de	manifiesto	 la	aso-
ciación	 de	 la	 deficiencia	 adquirida	 de	 FXIII	 y	 el	
sangrado	 tardío	 post	 procedimientos,	 así	 como	 el	
estado	de	situación	actual	que	indica	que	persisten	
algunos	 interrogantes	 sin	 respuesta.	Consideramos	
que	es	 importante	avanzar	sobre	 los	siguientes	as-

pectos:	 implicancias	 clínicas	 del	 déficit	 adquirido	
de FXIII por plasmaféresis mediante estudios pros-
pectivos, incremento de la disponibilidad de las 
pruebas	diagnósticas	específicas	(en	especial	las	de	
detección	de	inhibidor),	impacto	clínico	del	déficit	
en	los	distintos	escenarios	quirúrgicos	que	permita	
establecer	recomendaciones	en	guías	de	manejo	de	
sangrado	peri-quirúrgico,	y	la	utilidad	de	la	reposi-
ción de FXIII luego de nuevos ensayos controlados 
con	diseño	adecuado.
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