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Resumen

El trastorno hemorragico en pacientes con deficiencia
de factor XI (FXI) ha presentado desafios practicos
y conceptuales para los clinicos y fisi6logos basicos.
En los pacientes deficitarios en FXI los sintomas
mas frecuentes son menorragia y epistaxis, mientras
que la hemorragia espontanea grave es rara. Sin em-
bargo, las pruebas diagnosticas actuales no pueden
predecir con precision las tendencias de sangrado
en pacientes con deficiencia de FXI, ya que los sin-
tomas son muy variables entre los pacientes y estan
poco correlacionados con los niveles plasmaticos de
FXI.

El objetivo de este trabajo fue realizar un estudio
retrospectivo de 14 pacientes con deficiencia de FXI
que concurrieron al servicio de Hematologia del
Hospital Britanico de Buenos Aires entre los afios
2007 y 2019.

Se estudiaron 14 pacientes con APTT prolongado
(hallazgo prequirtrgico) o manifestaciones de san-
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grado. La media de edad fue de 52 afios. La media
de los niveles de FXI en los pacientes fue de 31%.
Cinco pacientes fueron estudiados por sus antece-
dentes personales de sangrado (nivel de FXI entre
0.1% y 48%) y nueve pacientes fueron diagnosti-
cados durante el examen pre quirtrgico. El motivo
principal de consulta fue la cirugia programada.

La media de los APTT fue de 54 segundos (rango:
40-90). Todos presentaron correccion con pool de
plasmas normales. Cinco pacientes con deficiencia
de FXI grave (<15%) presentaron un APTT entre
54 y 90 segundos (media de 70.8). En este grupo
se han encontrado pacientes con deficiencia severa
de FXI que no sangraron (nivel de FXI<15%) y pa-
cientes con deficiencias leves que sangraron. Esta
discrepancia observada entre el nivel de FXI y las
manifestaciones clinicas concuerda con lo reportado
en la bibliografia.

Debido a la falta de una prueba que discrimine a
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los pacientes con riesgo de hemorragia de los que
no lo presentan, todos los pacientes con niveles de
FXI menor a 40% recibieron tratamiento antes de
cualquier procedimiento quirdrgico.

gestacional y una débil asociacion (Q=0,122) con el
peso del RN. El peso del RN estuvo asociado signifi-
cativamente con las semanas de gestacion (p<0,05).
La prevalencia detectada indica que existe un pro-
blema moderado de Salud Publica en la Maternidad
Provincial “25 de Mayo” de Catamarca, de acuerdo
a los lineamientos de la Organizacion Mundial de
la Salud. El estricto control médico prenatal de la
embarazada es fundamental para cumplir el objetivo
de disminuir la prevalencia de anemia y evitar asi
probables complicaciones.

Abstract

The bleeding disorder in patients with factor XI
deficiency has presented practical and conceptual
challenges for clinicians and basic scientists.

In FXI deficient patients, the most frequent symp-
toms are menorrhagia and epistaxis, while severe
spontaneous hemorrhage is rare. However, current
diagnostic tests can not accurately predict bleed-
ing trends in patients with FXI deficiency, since the
symptoms are highly variable among patients and
are poorly correlated with plasma FXI levels.

The objective of this study was to perform a retro-
spective study of 14 patients with FXI deficiency
who attended the Hematology Service of the British
Hospital of Buenos Aires between 2007 and 2019.
Fourteen patients who attended the Hematology Ser-
vice with prolonged APTT or bleeding were studied
The mean age was 52 years. The average of FXI
levels in the patients was 31%. Five patients were
studied for their personal bleeding history (FXI lev-
el between 0.1% and 48%) and nine patients were
diagnosed during the pre-surgical examination. The
main reason for medical consultation was for sched-
uled surgery.

The mean of the APTT was 54 seconds (range: 40-
90). All presented correction with normal pool. Five
patients with severe FXI deficiency (<15%) showed
an APTT between 54 and 90 seconds (mean 70.8).
In this group of patients, we found patients with
severe FXI deficiency who did not bled (FXI lev-
el <15%) and patients with mild deficiencies who
bled. This discrepancy observed between the level
of FXI and the clinical manifestations agrees with
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that reported in the literature.

Due to the lack of an easily accessible test, which
discriminates against patients at risk of bleeding
from those who do not, all patients with FXI levels
of less than 40% received treatment before any sur-
gical procedure.

Introducciéon

El trastorno hemorragico en pacientes con deficien-
cia de factor XI (llamado hemofilia C o sindrome
de Rosenthal) ha presentado desafios practicos y
conceptuales para los clinicos y los fisidlogos de la
hemostasia’-?).

La deficiencia de factor XI (FXI) es un trastorno
hemorragico poco comun que es diferente de otras
deficiencias de los factores de coagulacion, ya que
el sangrado generalmente ocurre después de una ci-
rugia o trauma'’¥, Es un trastorno autosomico raro
con una prevalencia estimada de uno en un millon
en la poblacion en general. Sin embargo, es mas co-
mun entre la poblacion judia askenazi, con una de
cada ocho personas. La gravedad del sangrado no
se correlaciona con los niveles de FXI medido por
el método coagulable en una etapa, y la terapia de
remplazo puede estar asociada con mayor riesgo de
trombosis®. Muchos pacientes con deficiencia seve-
ra de FXI (plasma FXI <15-20%) no experimentan
sangrado anormal, y varios investigadores reportan
dificultades para distinguir la deficiencia severa y
leve (nivel de FXI 20-40%) por razones clinicas.
Sin embargo, otros han reportado hemorragia en >
60% de los pacientes con deficiencia severa que se
someten a extraccion dental, amigdalectomia, ciru-
gia nasal o cirugia uroldgica en ausencia de rempla-
zo del factor, y sintomas minimos con estos procedi-
mientos en individuos levemente deficientes®.

El FXI se ha descrito como un componente de la
fase temprana de la via de contacto (via intrinseca)
de la coagulacion sanguinea, que actia después del
factor XII. Sin embargo, los pacientes con deficien-
cia en los componentes de la via de contacto, in-
cluidos FXII y precalicreina, no presentan compli-
caciones hemorragicas, mientras que los pacientes
con deficiencia de FXI a veces experimentan una
hemorragia leve, lo que sugiere que FXI desempefia
un papel en la hemostasia independiente de la via de
contacto. Ademas, la correlacion entre la concentra-
cion de FXI en plasma y la propension al sangrado
es débil®.
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En los modelos de coagulacion actuales, la fun-
cion del FXI es la de complementar la generacion
de trombina y de FXa iniciada por el FVIIa unido
al factor tisular (TF)® (Figura 1). Este mecanismo
de apoyo es mads consistente con los sintomas va-
riables observados en pacientes con deficiencia de
FXI. Cuando se compara con FXIla, la trombina es
un activador lento de FXI in vitro. Sin embargo, los
polimeros anidnicos como el sulfato de dextrano y
la heparina pueden acelerar la activacion de FXI por
la trombina®®. Los polimeros anidnicos de los gru-
pos fosfato (polifosfato) estan presentes en muchos
tejidos y se liberan a partir de granulos densos tras
la activacion plaquetaria®. In vitro, el polifosfato de
60-80 unidades de fosfato aumenta la activacion de
FXI por la trombina varios miles de veces, lo que
sugiere que es un cofactor relevante para la activa-
cion de FXI in vivo®?.

Otro mecanismo importante en la fisiologia del FXI
que es la capacidad de FXIa para desactivar al in-
hibidor de la via del factor tisular (TPFI), lo cual
podria sugerir una regulacion de la funcion antihe-
mostatica del TFPI por parte del FXI®. Se ha de-
mostrado que los pacientes con deficiencia severa
de FXI y antecedentes de sangrado muestran nive-
les mas altos de TFPI que los pacientes asintomati-
cos. Por lo tanto, los niveles de TFPI podrian servir
como un marcador importante para definir el riesgo
de sangrado clinico en pacientes con deficiencia de
FXI®9,
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La efectividad de los farmacos antifibrinoliticos
como el 4cido tranexamico y el acido e-aminoca-
proico para controlar el sangrado en pacientes con
deficiencia de FXI ha llevado a la hipotesis de que
el papel principal de FXI es la prevencion de la diso-
lucién prematura del coagulo®. En base a esto, una
funcion importante de FXI es regular la fibrinolisis
y estabilizar el codgulo. Esto se ha atribuido princi-
palmente al hecho de que la trombina adicional for-
mada a través del circuito de retroalimentacion del
FXI promueve la activacion del inhibidor de la fibri-
nolisis activable por trombina (TAFI), haciendo asi
que el codgulo sea mas resistente a la fibrin6lisis. A
pesar del supuesto papel del FXI en la estabilizacion
del coédgulo, existe informacion limitada sobre la re-
sistencia fibrinolitica en pacientes con deficiencia
de FXI. Dos estudios recientes informaron que los
coagulos de pacientes con deficiencia de FXI son
mas susceptibles a la lisis inducida por el activador
del plasminogeno tisular (t-PA)"%!D, pero los meca-
nismos subyacentes siguen siendo inciertos, en par-
ticular con respecto a la participacion de TAFIU2,

En los pacientes deficitarios de FXI los sintomas
mas frecuentes son la menorragia y epistaxis mien-
tras que la hemorragia espontanea grave es rara. Sin
embargo, las pruebas diagndsticas actuales no pue-
den predecir con precision la tendencia de sangrado
(fenotipo sangrador) en pacientes con deficiencia de
FXI, ya que los sintomas son muy variables entre
los pacientes y estan poco correlacionados con los

Figura 1. Rol fisiologico del factor XI
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niveles plasmaticos de FXI.

Diferentes mutaciones FXI podrian contribuir a la
variacion fenotipica que existen en esta patologia.
Dos mutaciones representan mas del 90% de los ale-
los anormales en los judios. La mutacién Glul17S-
top (tipo II) introduce un coddén de terminacion
prematuro, mientras que la mutacion Phe283Leu
(tipo III) interfiere con la formacion de dimeros y
con la secrecion de la proteina. Las mutaciones de
FXI interfieren con la secrecion y/o la estabilidad de
la proteina. La reduccion de la actividad plasmatica
es, por lo tanto, una consecuencia del bajo nivel de
proteinas. Los pacientes homocigotos para la muta-
cion tipo II no tienen antigeno FXI en sus plasmas,
mientras que los homocigotos tipo III tienen aproxi-
madamente el 10% del nivel normal de antigeno®.
El diagnostico de la deficiencia de FXI se realiza en
aquellos pacientes con el tiempo de tromboplastina
parcial activado (APTT) prolongado, que corrige
con pool de plasma normal mediante la determina-
cion del FXI por el método coagulable en una etapa,
en lo posible realizado en tres diluciones de plas-
ma del paciente (paralelismo). La determinacion de
FXI por paralelismo permite descartar que la dis-
minucion se deba a un efecto de interferencia, por
ejemplo, la presencia de anticoagulante lupico, y
permite bajar el coeficiente de variacion de la deter-
minacion®.

La actividad de FXI medida por los ensayos coagu-
lables basados en APTT se correlacionan mal con
la clinica del paciente; de hecho, muchos pacien-
tes con deficiencia severa de FXI no experimentan
sangrado espontaneo®. Debido a este hecho, se han
propuesto otros ensayos para distinguir a los pacien-
tes con riesgo de sangrado de los que no lo tienen.
Uno de los ensayos para poder clasificar a los pa-
cientes de FXI en sangradores o no es el ensayo de
generacion de trombina. La coagulacion en plasma
recolectado en citrato de sodio puede iniciarse por
recalcificacion con o sin concentraciones bajas de
TF. Se puede agregar un inhibidor de FXIla, como
el inhibidor de la tripsina de maiz (CTI), para blo-
quear la activacion de FXI inducida por la activa-
cion de contacto, aislando solo la via que involu-
cra la activacion de FXI mediada por trombina. El
grupo de Livnat et al. inform6 que la generacion de
trombina en plasma pobre en plaquetas recalcifica-
das se puede usar para distinguir a los pacientes con
deficiencia de FXI con propension al sangrado de
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aquéllos sin sintomas, particularmente cuando los
niveles de FXI eran de 2 a 20%?.

Curiosamente, esta capacidad discriminatoria se
perdi6 al haber afiadido TF o CTI, lo que indica que
se estaba midiendo el FXla generado por FXIIa. En
contraste, otro grupo, Pike et al., observo diferen-
cias significativas en la generacion de trombina en-
tre los pacientes con clinica de sangrado y los que
no la presentaron, utilizando plasma rico en plaque-
tas con 0,5 pM de TF y CTI". Aqui, la inclusion
de plaquetas puede haber proporcionado un cofactor
para la activacion de FXI por la trombina en forma
de polifosfato>'9. Estos estudios prometedores su-
gieren que puede ser posible desarrollar pruebas que
identifiquen a pacientes con deficiencia de FXI con
tendencia al sangrado, pero esta claro que no se han
establecido las condiciones optimas del analisis®!?.
La tromboelastometria puede ser una alternativa
frente a la ausencia de una prueba clinica confiable
para predecir la tendencia al sangrado. Esta técnica
en PRP con muestras de CTI activadas con TF 0.12
pM es capaz de distinguir entre hemorragias y no
hemorragias en la deficiencia de FXI, pero la baja
especificidad restringe su aplicacion clinica como
una prueba para identificar el fenotipo de sangrado
del paciente'?.

Tratamiento

El tratamiento del deficitario de FXI va a depender
del nivel de factor y de las manifestaciones de san-
grado. El tratamiento comtinmente ofrecido a los
pacientes con deficiencia grave de FXI es el plasma
fresco congelado (PFC) a una dosis de 15 ml/kg,
que tiene como objetivo aumentar la actividad del
FXI al 40% antes de realizar un procedimiento!®.
La vida media estimada del FXI es de 45 horas,
algunos reportes han informado sobre un conteni-
do de FXI demasiado variable en el plasma fresco
congelado, con algunos lotes conteniendo sélo 35 a
50 U/dl. Este tratamiento esta asociado con posibles
complicaciones, como la sobrecarga de volumen en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva e
insuficiencia renal, la transmision de enfermedades
infecciosas, dafio pulmonar asociado a transfusiones
(TRALI) reacciones alérgicas e incluso shock ana-
filactico". Ademas, la PFC no se puede utilizar en
pacientes con inhibidores del FXI, y puede aumen-
tar el riesgo de desarrollo de inhibidores después de
la exposicion en personas con niveles indetectables
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de FXI.

Los concentrados de FXI son otra alternativa, aun-
que no estan disponibles en nuestro pais. Como tie-
ne una vida media larga, este tratamiento se puede
administrar en dias alternos. El nivel objetivo debe
ser de 30 a 40 UI/dL. Pero las advertencias con su
uso se han asociado con trombosis, incluso después
de agregar heparina, antitrombina y heparina, y C1
esterasa a concentrados del factor. Ademas, los pa-
cientes con niveles indetectables de FXI en plasma
tienen riesgo de desarrollar inhibidores luego de la
exposicion a los concentrados®.

El remplazo del factor antes de la cirugia se reco-
mienda para la mayoria de los procedimientos prin-
cipales en pacientes con deficiencia de FXI. Los pa-
cientes con niveles de FXI> 40% generalmente no
experimentan sangrado anormal y no requieren una
preparacion especial para la cirugia. Este enfoque
puede no ser valido para algunos individuos con de-
ficiencia de FXI que son de ascendencia judia®->?,
en quienes las formas autosomicas dominantes del
trastorno son mas comunes. La deficiencia interme-
dia (20 a 40% de lo normal) es mas frecuente en
este grupo, y los pacientes pueden beneficiarse con
el aporte del factor para los procedimientos de alto
riesgo que involucran tejidos con alta actividad fi-
brinolitica. Las personas sometidas a cirugia en la
orofaringe, la nasofaringe o el tracto urinario deben
tratarse con plasma o concentrado de FXI para man-
tener el nivel minimo de 40% durante al menos sie-
te dias. Se puede considerar la suplementacion con
terapia antifibrinolitica, aunque se debe tener pre-
caucion en los pacientes que reciben concentrado de
FXI debido a la posibilidad de eventos trombdticos.
El remplazo del factor es obligatorio para neuroci-
rugia, cirugia de cabeza y cuello, procedimientos
cardiotoracicos y cirugia mayor abdominal o pélvi-
Ca(2,18,20)‘

Los agentes antifibrinoliticos son efectivos para la
mayoria de las mujeres con deficiencia de FXI y
menstruaciones abundantes, pero aquéllas con de-
ficiencia y fenotipos graves requieren concentrado
de FXI.

El factor VII activado recombinante (rFVIla) tam-
bién se ha utilizado con éxito para prevenir el san-
grado en la deficiencia de FXI.

El manejo de la deficiencia del factor XI en el em-
barazo se complica por la falta de correlacion entre
el nivel de FXI y el riesgo de sangrado. Los médicos
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deben estar atentos a la posibilidad de un sangrado
prolongado o excesivo después de un aborto espon-
taneo o la interrupcion del embarazo, o hemorragia
posparto. Se recomienda un enfoque multidiscipli-
nario junto con un plan de atencion individual (la
evaluacion del historial de sangrado, el nivel de FXI
y las pruebas globales de hemostasia) para prevenir
las complicaciones hemorragicas®”. Sin embargo,
todos los tratamientos deben usarse con precaucion
en el embarazo debido al potencial trombogénico®.
Como resultado de esta dificultad para valorar al pa-
ciente deficitario de FXI, algunos pacientes pueden
recibir una terapia de remplazo de FXI innecesaria
basada unicamente en el nivel plasmatico, que ha
demostrado aumentar el riesgo de trombosis o com-
plicaciones relacionadas con la transfusion®1823:29),

El objetivo de este trabajo fue realizar un estudio
retrospectivo de 14 pacientes con deficiencia de FXI
que concurrieron al servicio de Hematologia del
Hospital Britanico de Buenos Aires entre los afios
2007 y 2019.

Materiales y métodos

Poblacion. 14 pacientes que concurrieron al Ser-
vicio de Hematologia con APTT prolongado o ma-
nifestaciones de sangrado. Los pacientes firmaron
consentimiento informado para autorizar la difusion
de sus datos.

Determinacion de pruebas globales. Tiempo de
protrombina (TP) tromboplastina de cerebro de co-
nejo (PT-Fibrinégeno HS PLUS InstrumentationLa-
boratory), tiempo de tromboplastina parcial activa-
do (APTT-SP InstrumentationLaboratory). Cuando
la prueba global dio prolongada se realizaron ensa-
yos de mezcla con pool normal (1 vol de PP + 1
vol PN) para ver si corrige. Se considera correccion
si el indice de Rosner (IR) era menor 11% (para el
APTT-SP). Determinacion de fibrinégeno: por el
método de Clauss (HemosILFib C, Instrumentation-
Laboratory).

Determinacion de FVIII, FIX, FXI y FXII. Se
realiz6 con plasma deficitario en cada uno de los
factores a dosar (InstrumentationLaboratory), pre-
sentando actividades residuales minimas de cada
factor adosar de menos de 1% y APTT-SS (Hemo-
sIL Syntasil Instrumentation Laboratory). La cali-
bracion se realizé con un plasma calibrador (Hemo-
silCalibration Plasma, InstrumentationLaboratory)
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calibrado frente a estdndares internacionales. La
determinacion de factores cuando los niveles son
menores a 50% se realizaron por triplicados (parale-
lismo) para descartar que la deficiencia no se deba a
una interferencia.

Todos los resultados anormales fueron confirmados
en al menos dos muestras independientes.
Busqueda de anticoagulante lipico. Se realizo se-
gun la norma de la CLSI H54 A. Utilizando RVVT
screening y confirmatorio y el ensayo de silica clo-
tting time (SCT), (ambos InstrumentationLabora-
tory).

Todos los ensayos fueron realizados en una coa-
gulémetro automatizado con deteccion foto optica
(ACL TOP 500 InstrumentationLaboratory).

Resultados

Catorce pacientes con deficiencia de FXI (9 muje-
res y 5 hombres) acudieron al servicio durante el
2007 y 2019. La media de edad en el momento del
diagnostico fue de 52 afios (15-70 afios). La media
de los niveles de FXI en los pacientes fue de 31%
(rango: 0.1-48%; rango de referencia: 50-148%). El
tiempo de protrombina, el fibrindgeno y los niveles
de FVIII, FIX y FXII fueron normales en todos los
pacientes; el anticoagulante lupico fue negativo en
todos.

Cinco pacientes fueron estudiados por sus antece-
dentes personales de sangrado (nivel de FXI entre
0.1% y 48%) y 9/14 pacientes fueron diagnostica-
dos durante el examen pre quirurgico de cirugia pro-
gramada (Tabla 1). Dos pacientes presentaron he-
morragia posparto. 4/14 pacientes consultaron por
menstruaciones abundantes. Una paciente ingreso al
hospital por un derrame pericardico, realizandose-
le una pericardiotomia de urgencia (nivel de FXI=
36%)

La media de los APTT fue de 54 segundos (rango:
40-90). Todos presentaron correccion con poo! de
plasmas normales, (indice de Rosner 3%, rango
5-.11). Cinco pacientes con deficiencia de FXI gra-
ve (<15%) presentaron un APTT entre 54 y 90 se-
gundos (media de 70.8 seg). El resto de los pacien-
tes con un FXI entre 15-48% presento una media de
APTT entre 40-52 seg.

Nueve de los pacientes requirieron tratamiento para
lograr un nivel de FXI mayor al 40% antes de rea-
lizar cualquier procedimiento quirargico (Tabla 1).
5/9 recibieron PFC; para 3/9 pacientes se solicitaron
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unidades de plasma obtenidas por plasmaféresis de
donante unico. Un paciente recibi6 antifibrinoliticos
de manera local. Al momento de la cirugia todos los
pacientes tuvieron un nivel de FXI mayor a 40%
(43% (rango: 41-62%). Ningun paciente tuvo ma-
nifestaciones de sangrado durante la cirugia ni en el
post operatorio. Ningun paciente tuvo manifestacio-
nes clinicas de trombosis.

Discusion

Las deficiencias congénitas de FXI son patologias
raras, que en la mayoria de los casos no producen
clinica de sangrado. El valor medido de FXI no
siempre correlaciona con la clinica que presenta el
paciente. Esto puede estar relacionado con el fenoti-
po genético que cada uno presente o también con el
hecho de que no hayan requerido previamente nin-
gun procedimiento de riesgo. El mayor porcentaje
de los casos presentados en este trabajo son diag-
nosticados por el laboratorio en estudios prequi-
rurgicos, de los cuales s6lo un pequefio grupo tuvo
manifestaciones previas de sangrado. Las manifes-
taciones de sangrado mas importantes fueron mens-
truaciones abundantes y sangrados bucales. Todos
presentaron un APTT prolongado que no corregia
al mezclarlo con pool de plasmas normales. Es im-
portante resaltar la necesidad de utilizar un reactivo
de APTT sensible a las deficiencias moderadas de
los factores de coagulacion para detectar estos pa-
cientes.

En este grupo pequeiio de pacientes se han encon-
trado algunos con deficiencia severa de FXI que no
sangraron (nivel de FXI<15%) y otros con deficien-
cias leves que sangraron. Esta discrepancia obser-
vada entre el nivel de FXI y las manifestaciones cli-
nicas concuerda con lo reportado en la bibliografia.
Debido a la falta de una prueba de facil acceso que
discrimine a los pacientes con riesgo de hemorragia
de los que no lo presentan, todos los pacientes con
niveles de FXI menor a 40% recibieron tratamiento
antes de cualquier procedimiento quirtirgico con alto
riesgo de sangrado. Es interesante destacar que tres
pacientes con cirugia programada fueron tratados
con plasma obtenido por plasmaféresis de donan-
te nico, lo cual produce menor inmunizacion que
tratarlos con unidades de PFC y permite preservar a
largo plazo plasma con concentracion adecuada de
FXI para un paciente con alto riesgo hemorragico.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes y nivel de FXI al diagnostico.
(SAS: sin antecedentes de sangrado espontaneo.)

EDAD | Motivo de 1? consulta FXI | aPTT seg
afios (%) (IR(%))
BR 70 | Pre quirtrgico Cx rodilla | Colecistectomia, Cx hemorroides, 38 49 (5)
reseccion de ovario. SAS
ML 59 [ Pre quirargico Cx de tendén de Aquiles y 2 83 (6)
Cx vesicula extracciones dentarias con leve
sangrado. SAS
IC 58 | Pre quirurgico Menstruaciones abundantes S 6 64 (5)
Cx de pdlipo uterino angrado en la infancia en frenillo
CcC 52 | Metrorragia refractaria a | Partos con transfusiones. 5 63 (10)
tratamiento Menstruaciones abundantes. SAS.
FG 51 | Pre quirurgico artroscopia | SAS 35 49 (6)
de cadera
TR 47 | Derrame pericardico. SAS 47 51(5)
Ventana pleuropericar-
dica. Pericardiotomiia,
biopsia del pericardio.
AA 43 | Pre quirtrgico SAS 46 52 (10)
colestidioctomia +
biopsia hepatica
GL 41 |Hematoma post Cx de | Gingivorragias aisladas 8 54'5)
varices y menstruaciones
abundantes
KB 40 [ Menstruaciones Parto requirio transfusion. 26 49 (6)
abundantes (Cx ginecolo- | Extracciones dentarias sin sangra-
gica menor) dos. SAS
QP 28 | Pre quirtirgico artroscopia | SAS 47 40 (10)
de rodilla
PK 25 | Menstruacion por 13 dias | Amigdalectomia sin sangrado. 48 48 (9)
SAS
GD 56 | Pre quirurgico Cx de SAS <1 90 (11)
vesicula
MV 84 | Pre quirargico Cx SAS 30 50 (9)
neurologica
SL 59 | Pre quirurgico Cx de SAS 34 52 (10)
rodilla
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