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RESUMEN

EI p rc scn t c info rm e determin a la
es pec ificld ad de un In hl btdo r de 13
coagutactcn dirigido contra ('I factor XII,
a ctlvadnr intrinseco de 13 fibrinolisis
plasmatica, en un pacienre con un evenro
oclusivo vascular cerebral agudo de tipo
tromb6tico, sobr-e un transfondo de
multiples infartos cerebrales antiguos. Se
excluyo 13 presencia de anricoaguf ante
tuplco mediante la prueba de neutralizacion
de pl a q uet a s, Como re sul ta do de la
lnhihiciun del factor XII, se demosrrc la
ausencia de actlvldad fibrinolitica del
plasma en presencia de trombosis aguda,
al no detectar productos de degradacicn de
la fibrina (dimero-D y gelacion del etanol
ncgativos) y poria prolongation anormal
del tiempo de lisis de euglobulina.

SUMMARY

\Ve report the presence of an specific
inhbitor directed against Hageman factor
(factor XII) in a male patient who suffered
occlusive stroke and showed tomografic
evidence of multiple previous brain infarcts.
The prescm:e of a lupus anticoagulant was
excluded by means of the platelet
neutralisation test. The reduction of the
fibrinolytic activity in response to
thrombosis as a result of factor XII
inhibition was demostrated by the abnormal
prolongation of the ('uglobin lysis time as
well as the absence of fibrin degradation
products (negative D-climer assay and
ethanol gelation test).

INTRODUCCION

La prolongacion de una 0 mas pruebas
de tamizaje de la coagulacion, tales
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como el tiempo de tromboplastina
parcial mente acti vada, tiempo de
protrombina a el tiempo de coagulacion
de trombina, puede ser debida a una
deficiencia de factor a a la presencia
de un inhibidor adquirido de la
coagulacion (I).

Los inhibidores adquiridos de la
coagulaci6n sanguinea son
inmunoglobulinas con actividad de
anticuerpo que inactivan factores de
coagulacion unicos a interfieren can la
interaccion de multiples factores de
coagulacion durante Ia forrnacion de
fibrina (1-4). La mayoria son
autoanticuerpos que pueden aparecer
en asociaci6n con enfennedades del
colageno, despues de la administracion
de drogas 0 de novo, en individuos
normales (I).

Para determinar si la prueba de
tamizaje de coagulacion prolongada es
debida a una simple deficiencia de
factor 0 a la presencia de un inhibidor,
se mezclan volumenes iguales de
plasma del paciente y de plasma
normal, y se practica nuevamente la
prueba. Esta prueba se denomina
prueba cruzada inmediata. EI plasma
del paciente que es deficitario en un
factor de coagulaci6n corregira el
deficit Call la adicion de plasma normal,
y la prueba de tamizaje se normalizani.
En presencia de un inhibidor, pOl' el

contra rio, la prueba de tamizaje
permanecera prolongada, dado que el
inhibidor del plasma anormal
ncutralizara el factor de coagulacion
presente en el plasma normal mezclado
(I).

Una prolongacion aislada del tiernpo de
tromboplastina parcialmente activada
(TTPa), en ausencia de heparina, que
no corrija Call una mezcla con plasma
normal a volumencs iguales, sugiere la
existencia de un inhibidor para uno 0

mas de los siguientes factores de la
coagulacion: XII, Kininogeno de Alto
Peso Molecular, Precalicreina, XI, lX
Y VIII. Igualmente puede tratarse de un
anticoagulante lupico (I).

Asi pues, la detecci6n de un inhibidor
mediante la prueba de tamizaje no
indica cual es el factor que es
inactivado pOl' el inhibidor. Deben
hacerse detenninaciones de los factores
de coagulacion para identificar el factor
especifico que ha sido neutralizado pOl'
el inhibidor, 10 cual se vera reflejado
en un bajo nivel del factor plasmMico
(I, 5).

EI presente informe presenta el
hallazgo «paradojico» de una prolon-
gacion del TTPa asociada a trombosis
cerebral, como resultado de Ia inac-
tivacion especifica del factor XII de la
coagulaci6n causada par un inhibidor.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente hombre de 38 anos de edad,
de ocupacion jomalero en agricultura,
quien tres dias antes de la consulta
presenta perdida sub ita del
conocimiento COil recuperaci6n
progresiva, quedando con jergoafasia
y hemiparesia derecha. AI ingreso,
frecuencia cardiaca 90 latidos/minuto,
tension arterial 140/90 mmHg; pulso
radial regular, ritrnico con la frecuencia
card iaca , sin evidencia de sop los

carotideos. Deficit neurologico
consistente con lesion supratentorial
izquierda cuyo estudio de tomografia
axial computadorizada informa area
hipodensa frontoparietal izquierda
alrededor del valle silviano, con
importante efecto de masa que desvia
la linea media de izquierda a derecha y
colapsa el ventriculo lateral izquierdo,
adernas de infartos antiguos en
territorio de las arterias cerebrales
media derecha y posterior.

Estudios Doppler carotideo y
supraorbitario, normales. Ecocar-
diografia sin evidencia de lesiones
intracavitarias cardiacas que sugieran
posibilidad de evento isquemico
cerebral de tipo embolico.

Dentro del estudio de un estado de
hipercoagulabilidad se determinaron
niveles de actividad de antitrombina III,
proteinas C y S de la coagulacion, y
deteccion cuantitativa de anti cuerpos Ig
G e Ig Manti cardiolipina, todos
normales (Tabla I).

Con un tiempo de protrombina normal
(13 scan controlnonllal de 12 s) y ante
la presencia de una prolongacion de
l1ueve segundos en el TTPa, en
ausencia de heparina, que no corregia
can la adicion de plasma normal en
proporcion I: I (prueba cruzada
inmediata), se sospecha la presencia de
un inhibidor circulante de la
coagulaci6n dirigido contra uno 0 mas
componentes de la via intrinseca. Fue

Tabla I. Tantlraje de tnpercoagutabitidad.
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PRUEBA DE TAMIZAJE VALORES DEL VALORES
PACIENTE NORi\'I.'-\LES

Actividad de antitrombina III (%) 90 89 - 125

Actividnd de protema C (%) 120 70 - 130

Actividad de protetna S libre (Oft.) 1 [2 60 - 150

Ig G Anti-Cardiolipina (Urudades GPL) 1.5 0-4

Ig M Anti-Cardiolipina (Unidades MPL) 1.5 0-4

descartada su naturaleza de inhibidor
inespecifico contra fosfolipidos in vitro
(tlanticoagulante lupico't-I'Al,") me-
diante la prueba de neutralizacion par
plaquetas (Tabla 2).

La cuantificacion de factores de la
coagulacion mediante tecnica de un
solo paso, mostro solo deficiencia de
actividad de factor XII (porcentaje de
actividad, 24%), con cuantificacion de
actividad normal de factores VIII, IX Y
XL La deficiente actividad fibrinolitica
del plasma se evidencio par el tiempo
de lisis del coagula de euglobulinas
mayor de tres horas, previa cuanti-
ficacion n01111alde la concentracion de
fibrinogeno (3.65 giL), y mediante la
negatividad de la determinacion del
dimero-D y de una prueba negativa de
gelacion del etanol.

D1SCUSION

EI 24 de marzo de 1968, el senor John
Hageman, el paciente indice con rasgo
Hageman (menos del I% de actividad
del factor Xll de la coagulacion), muri6
inesperadamente 12 dias despues de
haber sufrido fracturas de isquion e
ilion izquierdos. La muerte del seiior
Hageman fue deb ida a un
tromboembolismo pulmonar m3sivo,
planteandose la paradoja de morir de
un evento tromb6tico a pesar de tener
un defecto claro en la via intrinseca de
la coagulacion (6).

EI factor XII de la coagulacion (factor
Hageman) participa en la iniciacion de

la via intrinseca de la coagulacion y en
la fibrinolisis plasmatica intrinseca al
convertir plasmin6geno en plasmina
via activaci6n de la uroquinasa,
generando, por su deficiencia, una
reducida actividad fibrinolitica can
riesgo de trombosis (7, 8).

EI grupo de trombofilia de Leiden,
establ ec io el limite inferior de
normalidad de la distribucion del factor
XII en 57% de actividad del factor, a
partir del estudio de 350 sujetos
controles normales (7). La prevalencia
de deficiencia leve a severa de factor
XJl entre la poblacion normal se estima
en 1.5 a 3% (9) y la incidencia de
enfermedad tromboemb61ica en
pacientes con rasgo Hageman se estima
es 10.9% (10). Inversamente, la
prevalencia de niveles disminuidos de
factor XII en pacientes no
seleccionados can un primer episodio
objetivamente d iagn o sti c a do de
trombosis venosa es de 5 a 6% (7).

Tabla 2. Deteccion de inlribidor de fa via
ililrinseca de /0 coagufaciollllo dil"igido contra
IO,\folipido.\", Si 1/110me=c!a a partes igllafes de
pfasllla a probar COilplaslI/a nOl"IIIaliiO cOl"l'ige
eI TTPa a I'alol"es normales. se I/"{/ra de Jill

illhibidol" de la magl/lacioll: si odelluls, euol/do
se r('a!i=a fa PNP tali/poco se Ilorl!w!i=a el TTPo.
51! Ira/a de 1/11 ul/ticucl'po I/O dirigido cOI//m
j05jblipidos. descal"/linduse el ilL.

PRUEBA CRUZAD.-\. INMEDIATA T1EJ\TPO (S)

TTPa plasma normal (P.N.) 20
TTPa dilucion P.N/P.P al 50% 37

TTPa plasma paciente (P.P.) 29

TTP" cnlleutralizacioll
pOl' plaquetas 49
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EI hallazgo de till TTPa prolongado y
un riempo de protrombina norma l
localiza el defecio de coagulacion en
la via de contacto . via intrinseca de la
coagulacion- (11). Una Falla en corregir
el lTPa con plasma normal es fuerte
evidencia en favor de la presencia de
un inhibidor de la coagulacion, En un
paciente con trombosis arterial 0

venosa ell el sistema nervioso central
concorn itantcmcntc con un TT Pa
prolongado, es importante distinguir
entre un inhibidor tipo «AL» 0

ant icuerpo anticardiolipina y los
inhibidores dirigidos contra proteinas
especi ficas del sistema de contacto de
la coagulacion (12-17).

En 1983, el Working Party on Acquired
Inhibitors of Coagulation of the
lntern arion al Connnittee on
Thrombosis and Haentostasis, propuso
los primeros criterios de laboratorio
para el diagnostico de «AL" (18).
Surgieron criticas a estos criterios hasta
que el ScientUic and Standardization
COlJllllirtee Subcomlllittee for the
Standardization of Lupus
Anticoagulants publico sus criterios
para la deteccion pOl' laboratorio de
anticoagulantes lupicos. Estos fueron:
i) prolongacioll de pruebas de
coagulacion depelldientes de
fosfolipidos, tales como tiempo de
coagulaci6n can kaolin, tiempo de
veneno de vibora de Russell diluido,
prueba de inhibicion de tromboplastina
tisular 0 tiempo de tromboplastina
parciallllente activada, sensible; ii)
tiempo de coagulaci6n de una mezcla
de plasma normal y plasma a probar,
signi ficativalllente mas prolongado que
Illezclas de plasma normal con varios
plasmas sin «AL»; iii) debe haber una
correcci6n relativa del defecto par la
adicion de plaquetas lavadas, Iisadas 0

preferiblemente liposomas de
fosfol ipidos conteniendo fosfa-
tidilserina 0 fosfolipidos en fase
hexagonal; y iv) debe ser inespecifico
para algem factor individual de la
coagulacion y perder rapidamente
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actividad aparente con la dilucion del
plasma con solucion salina (19).

Dada la baja sensibilidad de las
diferentes pruebas de coagulacion
empleadas en el tamizaje de «AL», se
obliga el empleo de pruebas que
confirmen que el inh ib idor es
dependiente de fosfolipidos. Asi,
cuando la anormalidad es neurralizada
por la adic ion de fosfolipidos a la
prueba, como es el caso de la prueba
de neutralizacion por plaquetas (PNP),
se ve fucrtemcnte sugerida la presencia
de «AL» (19). La PNp, propuesta por
Triplett y col (20) como prueba
confirrnatoria de la presencia de «AL»,
esta basada en la capacidad de las
plaquetas para corregir si gnifi-
cativamente las anormalidades de
coagulacion in vitro eausadas pOl' el
cfecto inhibidor del «AL». Kornberg y
col (2 I) concluyen que la PNP es la mas
sensible de las pruebas confirmatorias
de «AL», al tiempo que Lesperance y
col (22) tambien encuentran en su
estudio que la PNP es la prueba
confimlatoria mas sensible de «A L».

EI tiempo de veneno de vibora de
Russell puede usarse como prueba
inicial sensible para el tamizaje de
«AL)~ 0 como prueba eonfirmatoria
(23), pero no es la unica prueba
confinnatoria de «AL». En su ausencia,
la PNP tiene un buen relldimiellto como
prueba confirmatoria.

Es inusual demostrar inhibidores de la
coagulacioll sin que exista una
deficiencia heredada de facto res de la
coagulacion, usual mente deficit severo
de factor VIII procoagulante (FVllJ:C).
Por ejemplo, la presencia de
anticuerpos contra el factor deficitario
se detecta entre 10% Y 20% de quienes
son repetidamente transfundidos con
derivados plasmaticos que contienen
FVIII:C (24, 25). Algunos infonnes
describen inhibidores contra el factor
XII (I), pero sin una completa
caracterizacion de la especificidad de

tales inhibidores. Gandolfo y col.
describicron un paciente con lupus
critcmatoso sistemico y un inhibidor en
el eual unicamente la cuantificacion del
factor XII estaba baja, pero no
excluyeron la presencia de «AL» (26).

EI presente informe si determina la
especificidad de un inhibidor de la
coagulacion dirigido contra el factor
XII, al comprobar su di srninuida
actividad plasmatica en un paciente con
un evento oclusivo vascular cerebral
agudo sobre un transfondo de multiples
infartos cerebrales antiguos,
habicndose descartado previamente la
presencia de un «AL~). Demuestra
aderna s la reducida act ivi dad
fibrinolitica del plasma como resultado
de la inhibicion del activador intrinscco
de la fibrinolisis, el factor XII, al
mostrar auscncia de productos de
degradacion de la fibrina (dimero-D y
gelacion del etanol negativos) y tiempo
de lisis de euglobulina prolongado en
presencia de trombosis aguda (27).

No podemos sugerir relaciones entre la
presencia del inhibidor especifico
estudiado en el paciente y algona de las
enfermedades que, por analogia con
otros inhibidores adquiridos de la
coagulacion, son consideradas origen
de inhibidores. La categoria mas
com lin de enfermedad asociada.con
inhibidores adquiridos contra el factor
VIII:C en el estudio de Green y Lechner
(28) fue la de enfermedades auto-
inmunes, la cual se documento en 18%
de los pacientes. Estas enfermedades
incluyeron artritis reumatoidea (8%) y
lupus eritematoso sistemico (6%). De
los pacientes en dicho estudio con
actividad inhibidora adquirid~ pero sin
enfermedad autoinmune, 7% tuvieron
malignidad, 5% habian sido tratados
con multiples dragas y 5% ten ian alte-
raciones dematologicas. EI 12% ten ian
35ma, diabetes, hepatitis 0 trans-
fusiones multiples. Sin embargo, de
este grupo, el 46% de los pacientes no
tuvieron enfermedad asociada identi-
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ficable. Informes de inhibidores adqui-
ridos contra otros facto res de coa-
gulac ion diferen!es al VIII y XII,
incluidos anticoagulantes con prop ie-
dades sirnilares a la heparin a, sefialan
las mismas entidades nosologicas
asociadas, asi como casas Sin

enfermedad dcmostrable (2, 29- 43).

1. Godwin J, Roberts HR. Immunology of
Acquired Inhibitors to Clotting Proteins. In:
Rose NR, Friedman H, Fahey JL. Manual
of Clinical Laboratory Immunology. Third
Edition. ASM. Washington 1986: 635 -
649.

2. Margolius A, Dudley PJ, Ratnoff 00.
Circulating Anticoagulants: A Study of 40
Cases and a Review of the Literature.
Medicine 1961; 40: 145 - 202.

3. Kunkel LA. Acquired Circulating
Anticoagulants. Hemato//Oncology Clin
North Alii 1992; 6: 1341 - 1357.

4. Mannucci PM, Giangrande PLF.
Acquired Disorders of Coagulation. In:
Bloom AL, Forbes CD, Thomas DO,
Tudenham EGO. Haemostasis and
Thrombosis, Third Edition. Churchill
Livingston. Singapore 1994: 949 - 986.

5. Feldman MD, McCrae KR. Clinical
Coagulation Laboratory Evaluation of
Hemostasis in the Perioperative Period. In:
Lake CL, Moore RA. Blood: Hemostasis,
Transfusion, and Alternatives in the
Peri operative Period. Raven Press, Lrda.
New York 1995: 153 - 178.

6. Ratnoff 00, Busse RF, Sheon RP. The
Demise of John Hageman. N Engl J Med
1968; 279: 760 - 761.

7. Koster T, Rosendaal FR, Briet E, et al.
John Hageman's Factor and Deep-Vein
Thrombosis: Leiden Thrombophi lia Study.
Br J HaemalO/ 1994; 87: 422 - 424.

8. Hathaway WE, Goodnight SH. Contact
Factor Deficiencies. In: Hathaway WE,
Goodnight SH. Disorders of Hemostasis
and Thrombosis. A Clinical Guide.
McGraw-Hili, Inc 1993: 147-154.

9. Halbmayer WN, Haushofer A, Schon R,
et al. The prevalence of moderate and
severe FXII (Hageman factor) Deficiency
Among the Nonnal Population: Evaluation
ofthe Incidence ofFX11 Deficiency Among
300 Healthy Blood Donors. Throm-
Haemost 1994; 71: 68 - 72.

10. Goodnough LT, Saito H, RatDoff 00.

La escogencia del regimen terapeutico
para este pacientc, consistente en anti-
coagulacion a largo plazo con Warfa-
rina, se fundarnento en el eventual
deterioro neurologico por infartos a
repeticion,

Las opciones terapeuticas para otros

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Thrombosis or Myocardial Infarction in
Congenital Clotting Factor Abnormalities
and Chronic Thrombocytopenias: A Report
of 21 Patients and a Review of 50
Previously Reported Cases. Medicine
1983; 62: 248 - 255.

11. SuchmanAL,Griner PF. Diagnostic Uses
of the Activated Partial Thromboplastin
Time and Prothrombin Time. A /III l ntem
Med 1986; 104: 810 - 816.

12. Case Records of the Massachusetts
General Hospital. N Eng J Med 1993; 328:
121 - 128.

13, Brey RL, Gharavi AE, Locshim MD.
Neurologic Complications of
Antiphospholipid Antibodies. Rheumatic:
Dis Clin North Alii 1993; 19: 833 - 850.

1.1. Coull 8M, Levine SR, 8rey RL. The Role
of Antiphospholipid Antibodies in Stroke.
Neurologic Clin 1992; 10: 125 - 143.

15. Kushner M, Simo nian N. Lupus
Anticoagu 1an rs, A nt icard io 1i pin
Antibodies, and Cerebral Ischemia. Stroke
1989; 20: 225 - 229.

16. Kelley RE, Gilman PB, Kovacs AG.
CerebralIschemia in the Presence of Lupus
Anticoagulant. Arch Nellro/1984: 41: 521
- 523.

17. Levin SR, Brey RL. Neurological Aspects
of Antiphospholipid Antibody Syndrome.
Lupus 1996; 5: 347 - 353.

18. Green 0, Hougie C, Kazmier FJ, et al.
International C0111ittee Communications.
Repol1 of the Working Party on Acquired
Inhibitors of Coagulation: Studies of the
«Lupus Anticoagulant». Throm/;
Haelllostas 1983; 49: 144 - 146.

19. Petri M. Diagnosis of Antiphospholipid
Antibodies. Comunicacion personal.
Manuscrito previo a publicacion en
Rheumatic Disease Clinics of North
America.

20, Triplett DA, Brandt JT, Kaczor 0, el al.
Laboratory Diagnosis of Lupus Inhibitors:
A Comparison of the Tissue
Thromboplastin Inhibition Procedure with

Rev Fac Med UN Col 1998 Vol.46 N<>2

inhibidores, la mayoria de los cuales
cursa con manifestaciones hernorra-
giparas, dependeran del n ive l c1el
inhibidor, la enferrnedad subyacente, y
el grade de interaccion del anticuerpo
con el factor de coagulac ion de
reemplazo terapeutico (24).

a New Platelet Neutralization Procedure.
Am J Clin Pathol 1983; 79: 678 - 682.

21. Kornberg A, Silber L, Yona R, et al.
Clinical Manifestations and Laboratory
Findings in Patients with Lupus
Anticoagulant. EII!".J Haemafo/1989; 42:
90 - 95.

22. Lesperance B, David M, Rauch J, ct al.
Relative Sensitivity of Different Tests in
the Detection of Low Titer Lupus
Anticoagulants. Thromb Haentost 1988;
60:2/7-219.

23. Thiagarajan P, Pengo V, Shapiro SS. The
Use of Dilute Russell Viper Venom Time
for the Diagnosis of Lupus Anticoagulants.
B/ood 1986; 68: 869 - 874.

24. Kessler CM. An Introduction to Factor
Vlll Inhibitors: The Detection and
Quantitation. A 1/1 J Med 1991: 91 (suppl
5A): IS - 5S.

25. Hultin MB. Acquired Inhibitors in
Malignant and Nonmalignant Disease
States. Am J Med 1991: 91 (supple SA):
9S - 13S.

26. Gandolfo GM, Ateltr a A, Arunrosu A,
ct al. Circulating Anticoagulant Against
Factor XlI and Platelet Antibodies in
Systemic Lupus Erythematosus. Acta
HaeIlfCitoI1977: 57: 135 - 142.

27. McPherson RA. Thromboembolism in
Hageman Trait. AI/I J Clin Pathol 1977:
68: 420 - 423.

28. Creen 0, Lechner K. A Survey of 215
Non-Hemophilic Patients With Inhibitors
to Factor VII I. Thl'OlIIbHaell/ost 1981: 45:
200 - 203.

29. Mannucci PM~ Lombardi R, Bader R,
et al. Studies of the Pathophysiology or
Acquired von Willebrand"s Dise3se in
Seven Patients \Vith Lymphoprollfer3tive
Disorders or Benign Monoclonal
Gammopathies. Blood 1984: 64: 614 -
621.

30. Handin RI, i\'larlin V, Moloncy We.
Antibody-induced von Willebrand"s
Disease: A Newly Defined Inhibitor

85



O. MARTiNEZ Y COL.

Syndrome. Bfood 1976: 48: 393 - 405.
31, .luist JH, Cowan JF, Zimmerman TS.

Acquired von Willebtands Disease.
Evidence for a Quantitative and Qualitative
Factor VIII Disorder. N Eng! J Med [978:
298: 988 - 991.

32. Rao KPP, Kizer J, Jones 1'.1, ct al.
Acquired von Willebrand's Syndrome
Associated With an Exrranodal Pulmonary
Lymphoma. Arch Pallia! Lab Med 1988;
112:47-50.

33. Pizzuto J, Ambriz R, Reyna MP, et al.
Acquired VOIl Willebrand's Sybdrome
during Autoinmune Disorder. Thrombos
Hoemost 1979; 42: 1523 - 1528.

34. Nesheim ME, Nichols Wl, Cole TL, et
al. Isolation and Study of 811 Acquired
Inhibiclor ofHuman Coagulation Factor. J
Clin Invest 1986: 77: 405 - 415.

86

35. Feinstein 01, Rapaport 51, 1\'lcGehec
we, er al. Factor V Anticoagulants:
Clinical, Biochemical, and Immunological
Observations.v C/in Invest 1970; 49: 1578
- 1588.

36. Crowell EB. Observations on a Factor-V
Inhibitors. BI' J Haenuttol v'Il S, 29: 397 -
404.

37. Chill He, Rao AK, Beckett C, er al.
Immune Complexes Containing Factor V
in a Patient With an Acquired Neutralizing
Antibody. Blood 1985; 65: 810 - 818.

38. Brandt JT, Britton A, Kraut E. A
Spontaneous Factor V Inhibitor With
Unexpected Laboratory Features. Arch
Patlwl Lab Med 1986; 110: 224 - 227.

39. Castro 0, Farber LR, Clyne LP.
Circulating Anticoagulants Against Factors
IX and XI in Systemic Lupus

Erythematosus. Annhucm Med 1972: 77:
543 - 548

40. Largo R, Sigg 0, von Felten A, et al.
Acquired Factor-IX Inhibitor in a Nonhae-
mophilic Patient with Autoinmune Disease.
Brj Haenmtot 1974; 26: 129 ~ 140.

4[. Martinez 0, Cuellar F, Alvarez L.
lnhibidor Heparinoide en un Paciente can
Mieloma Multiple. Acta Med Col 1989;
14: 333 - 335.

42. Palmer RN, Rick ME, Rick PO, et al.
Circulating Heparan Sulfate Anticoagulant
in a Patient with a Fatal Bleeding Disorder.
tV ElIglJ Med 1984; 310: 1696 - 1699.

43. Tefferi A, Owen BA, Nichols WL, et al.
Isolation ofa Heparin-Like Anticoagulant
From the Plasma of a Patient With
Metastatic Bladder Carcinoma. Blood
1989; 74: 252-254.


