Deficiencia parcial de factor XIl (Hageman

estudio familiar

El Factor XII activado desarrolla diver-
sas funciones dentro del sistema hemostatico
entre las que destacan el ser acelerador del
sistema intrinseco de activacién de la pro-
trombina, favorecer la conversion de plas-
minogeno en plasmina, activar la formacion
de quininas con producciéon secundaria de
vasodilataciéon y aumento de la permea-
bilidad capilar y dolor; y finalmente reac-
ciones todavia no bien identificadas en rela-
cion con la etiopatogenia de la trombosis

(2).

Esta presente en suero y plasma, es ter-
moestable, no se altera durante el almacena-
miento, su vida media “in vivo’ varia entre
50 y 70 horas, y su actividad se desencadena
por contacto con superficies extranas (7).
Especialmente es activado “in vivo™ por la
accion de las fibras del tejido colageno libe-
radas en el lugar de la herida, e *in vitro”
por diversas sustancias, que presentan la
caracteristica quimica comuin de poseer gru-
pos polares en sus moléculas (13).

La deficiencia de Factor XII o enfer-
medad de Hageman es una entidad rara, se
han descrito cerca de 100 casos, pero la inci-
dencia es probablemente mayor a esta cifra
debido a que el hallazgo es mas o menos
casual, al encontrarse que los examenes de
coagulacion pre-operatorios dan resultados
alterados (12), caracterizandose clinica-
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mente por su escasa sintomatologia hemorra-
gica. -presumiblemente por existir un meca-
nismo alterno para iniciar la coagulacion
(3,9)-, y por ser trasmitida con caracter auto-
somico recesivo (2,6,7).

Analiticamente se suele encontrar en
estos pacientes un alargamiento del tiempo
de coagulacion, ineficacia de las superficies
de vidrio para activar el sistema intrinseco de
generacion de tromboplastina y alargamiento
del tiempo de tromboplastina parcial (2).

El objeto del presente trabajo es repor-
tar el estudio familiar efectuado en una fami-
lia costarricense con deficiencia parcial de
Factor XII.

MATERIALES Y METODOS

Se le efectuaron al propésitus los si-
guientes examenes: Tiempo de protrombina
(Hyland, California), Tiempo de Trombo-
plastina parcial con caolin (Hyland, Califor-
nia), Tiempo de Tromboplastina parcial
corregido con producto de contacto (8),
prucba de tamizaje para factores XI y XII
(11) con plasmas deficientes en factor XI y
XII de la casa Dade, Miami, y cuantificacion
de factor XII (10). Todas las pruebas se lle-
varon a cabo en duplicado.

Propositus: W.M.E., masculino, de 6
anos de edad.

Referido a nuestro Servicio de Hema-
tologia por presentar un tiempo de trombo-
plastina parcial prolongado al efectuarsele
examenes de coagulacion preoperatorios. No
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tiene historia de sangrado. No hay historia
de sangrado en ninguno de los familiares,
algunos de los cuales fueron estudiados.

RESULTADOS

En la tabla 1 se ven los resultados del
propositus, entre los cuales destaca un tiem-
po de tromboplastina parcial con caolin de
75 segundos, que corrigic a 46 segundos
cuando se sustituy6 el caolin con producto
de contacto.

Ante estos resultados se procedio a
hacer una prueba de tamizaje para factores
X1 y XII, cuyos resultados se ven en la Tabla
2.

Ante los resultados obtenidos, se pudo
determinar que la deficiencia era de factor
XII y se procedid a una cuantificacion del
mismo, clasificindose como deficiente par-
cial por tener un porcentaje de actividad de

Factor XI11 de 30%, Tabla 3.

Al hacer el estudio familiar se pudo
constatar que el padre y una hermana del
propositus tenian de tromboplastina parcial
prolongado; al cuantificarse se obtuvo un
porcentaje de actividad de factor XII de 35 y
36 respectivamente, catalogindose ambos
como deficientes parciales.

Ninguno de los otros familiares estu-
diados dio tiempo de tromboplastina parcial
prolongado. Figura 1.

DISCUSION

El hallazgo de las deficiencias parciales
o totales de factor Hageman la mayoria de
las veces son casuales, pues estos pacientes
no cursan con problemas hemorragicos. Ge-
neralmente, el hallazgo de un tiempo de
tromboplastina parcial alargado al momento
de examenes preoperatorios, es lo que lleva a
su estudio y a la subsiguiente clasificacion
como deficientes en factor XII.

Las pruebas de laboratorio son utiles
para el diagnodstico, pero no hay ninguna
correlacion entre sus resultados y la gravedad
de la hemorragia.
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Se han sugerido vias alternativas para
la conversion del factor XI en un agente
procoagulante, para explicar la rara tenden-
cia al sangrado en deficientes parciales y
totales de factor XII, sugiriéndose que el
factor Hageman no es una parte necesaria de
la molécula activa de factor XI (9).

Al contrario de lo esperado varios
pacientes portadores de este raro caracter
han tenido infarto del miocardio, y como
ejemplo, el paciente Hageman murié por un
episodio tromboembolico (12).

Por tanto, junto a su escaso interés
clinico, el factor Hageman, y en general el
paciente deficiente del mismo ofrecen un
gran interés fisiopatologico, especialmente
por las todavia poco claras y a la vez suge-
rentes relaciones que existen entre factor de
contacto y trombosis, y mds concretamente
entre factor Hageman y accidentes trombo-
embolicos (2).

Se ha visto que el eluido de factor de
contacto en determinadas condiciones expe-
rimentales actila como inhibidor de la agre-
gacion plaquetaria, por lo que al estar dicho
factor disminuido o ausente en los pacientes
Hageman se favorece la agregacion plaque-
taria e indirectamente la tendencia a la trom-
bosis (1).

Del estudio del pedigree familiar, Figu-
ra 1, vemos que de los progenitores del
propositus Gnicamente el padre tiene una de-
ficiencia parcial de factor X1I y los hermanos
de éste no presentan un tiempo de trombo-
plastina parcial alargado; pero es bien sabido
que solo una minoria de portadores tiene un
tiempo de tromboplastina parcial alargado o
niveles de factor XII anormales (4).

La concentracion de factor XII en el
plasma parece depender de un par de una
serie de cuatro genes alélicos que posee una
persona. Se ha postulado que diferentes
combinaciones producen niveles de actividad
dentro del rango normal, excepto cuando el
alelo deficiente se presenta en estado homo-
cigota. Este concepto de alelos multiples en
el locus Hageman es consistente con el am-
plio rango de valores normales reportado en
la literatura (4). Alguno de los progenitores



del padre puede tratarse de una ‘‘penetracion
incompleta”: en la que en realidad es porta-
dor del gene an6émalo, pero por razones des-
conocidas no tiene manifestaciones feno-
tipicas (7). Puede también que el padre del
propositus sea un mutante nuevo, resultante
de la mutacién de un gameto paterno o ma-
terno, y ese caso sera ¢l primero que presen-
te la anomalia en todo el drbol genealogico,
y sus ascendientes, sus hermanos y sus
primos hermanos estaran indemnes (7).

De la observacion de este caso se pue-
de trazar una consideracion en lo que con-
cierne a pruebas preoperatorios de la hemos-
tasia. En caso de anormalidad de las pruebas
de tamizaje sensibles, como tiempo de trom-
boplastina parcial activado, es necesario valo-
rar la posibilidad de una deficiencia de factor
XII, que probablemente es mas frecuente de
lo que se cree y que naturalmente no contra-
indica la intervencion (5).

El uso de producto de contacto en sus-
titucion del caolin, es de gran ayyda para la
diferenciacién de un tiempo de trombo-
plastina parcial prolongado, puesto que en
un caso de deficiencia de factor XI o XII el
tiempo de tromboplastina parcial con caolin
es anormal, porque no es posible la acti-
vacion de los factores; pero si se sustituye el
caolin por producto de contacto, el resul-
tado se normaliza debido a que los factores
de contacto se afaden activados. En este
punto la historia clinica puede ayudar a
diferenciar la deficiencia de factor Xl o XII,
puesto que la deficiencia de este ultimo no
esta asociada a hemorragia, mientras la ca-
rencia de factor XI determina un sindrome
hemorragico de cierta gravedad, conocido
como Hemofilia C.

SUMMARY

We present the familiar study of a
partial deficiency of Factor XII. We found
that a sister and the father, likewise the pro-
positus was partial deficient. The other
members of the family do not have a partial
thromboplastin time altered. None of the
partial deficients has bleeding problems.
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ESTUDIOS DE COAGULACION DEL PROPOSITUS

PACIENTE NORMAL
Tiempo de tromboplastina parcial
con caolin 75 40 — 50 seg.
Tiempo de tromboplastina parcial
con producto de contacto 46 40 50 seg.
Tiempo de protrombina 100 80 — 100%
Tiempo de coagulacion del plasma
reclasificado 166 90 — 120 seg.
Plaquetas 340.000 150 — 300.000/mm>

TABLA 2

PRUEBA DE TAMIZAJE PARA
DIFERENCIAR DEFICIENCIAS DE FACTOR XI O XII

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL CON CAOLIN

Pool de plasmas

0.1 ml pool +0.4 ml PDF XI

0.1 ml pool + 0.4 ml PDF XII

Plasma del paciente

0.1 ml paciente + 0.4 ml PDF XI

0.1 ml paciente + 0.4 ml PDF XII

Plasma deficiente factor XI (PDF XI)

Plasma deficiente factor XII (PDF XII)

48 seg.
60 seg.
65 seg.
75 seg.
60 seg.
84 seg.
190 seg.

215 seg.
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ESTUDIOS DE COAGULACION DE LOS FAMILIARES

TABLA 3

DE 1° GRADO DEL PROPOSITUS

TTP

TTP

FACTOR

CON CAOLIN CON PC XII L
Propésitus 75 seg. 46 seg. 30% 100%
Hermana 71 seg. 41 seg. 36% 100%
Hermano 48 seg. 41 seg. 100% 100%
Padre 61 seg. 42 seg. 35% 100%
Madre 42 seg. 46 seg. 110% 100%
NORMAL 4050 seg. 40—50 seg. 70—-165% 80-—100%

Barrantes A. - Deficiencia Parcial

191



9%

PO pH

‘sopundas ua eraed eunserd

-oquon ap odwar [B uaIaryal 3§ SAIOLIDJUT Sorawnu sof A [[X 1010e] 3p alejuad
-10d [B U2I31J21 35 OIPEND O O[NIIID BPED 2IqOS SOIdWNU SO ‘Ierjluiey 331fipag 1 VINOIA

8% LL &l

o

¥

¥ O m—w ¥

OpPRIPNIS? ON —

O - W
mammmﬂci ¢ [Puou .OUCﬁEoEmmm ‘ojreny — @ a H
01081001313 — 0 a n
(sofnw o a1quioy) EULION — O 5 D
142 mwm_u ﬁ,ﬂ Eu#v JH_ ﬂu
oy o

99 9 ¢

192  Act. Méd. Cost. 20-2 - 1977





