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RESUMEN

El presente informe determina la
especificidad de un inhibidor de la
coagulacion dirigido contra el factor XII,
activador intrinseco de la fibrinolisis
plasmitica, en un paciente con un evento
oclusivo vascular cerebral agudo de tipo
trombatico, sobre un transfondo de
miiltiples infartos cerebrales antiguos. Se
excluyo la presencia de anticoagulante
hipico mediante la prueba de neutralizacion
de plaquetas. Como resultado de la
inhibicion del factor XII, se demostré la
ausencia de actividad fibrinolitica del
plasma en presencia de trombosis aguda,
al no detectar productos de degradacion de
la fibrina (dimero-D y gelacion del etanol
negativos) y por la prolongacién anormal
del tiempo de lisis de euglobulina.

SUMMARY

We 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 presence 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 euglobin lysis time as
well as the absence of fibrin degradation
products (negative D-dimer assay and
ethanol gelation test).

INTRODUCCION

La prolongacion de una o mas pruebas
de tamizaje de la coagulacion, tales

82

como el tiempo de tromboplastina
parcialmente activada, tiempo de
protrombina o el tiempo de coagulacion
de trombina, puede ser debida a una
deficiencia de factor o a la presencia
de un inhibidor adquirido de la
coagulacion (1).

Los inhibidores adquiridos de la
coagulacion sanguinea son
inmunoglobulinas con actividad de
anticuerpo que inactivan factores de
coagulacion unicos o interfieren con la
interaccion de multiples factores de
coagulacion durante la formacion de
fibrina (1-4). La mayoria son
autoanticuerpos que pueden aparecer
en asociacion con enfermedades del
colageno, después de la administracion
de drogas o de novo, en individuos
normales (1).

Para determinar si la prueba de
tamizaje de coagulacion prolongada es
debida a una simple deficiencia de
factor o a la presencia de un inhibidor,
se mezclan volumenes iguales de
plasma del paciente y de plasma
normal, y se practica nuevamente la
prucba. Esta prueba se denomina
prueba cruzada inmediata. El plasma
del paciente que es deficitario en un
factor de coagulacion corregird el
déficit con la adicion de plasma normal,
v la prueba de tamizaje se normalizara.
En presencia de un inhibidor, por el

contrario, la prueba de tamizaje
permanecera prolongada, dado que el
inhibidor del plasma anormal
neutralizara el factor de coagulacion
presente en el plasma normal mezclado

(1).

Una prolongacion aislada del tiempo de
tromboplastina parcialmente activada
(TTPa), en ausencia de heparina, que
no corrija con una mezcla con plasma
normal a volumenes iguales, sugiere la
existencia de un inhibidor para uno o
mas de los siguientes factores de la
coagulacion: XII, Kininogeno de Alto
Peso Molecular, Precalicreina, XI, IX
y VIII. Igualmente puede tratarse de un
anticoagulante lupico (1).

Asi pues, la deteccion de un inhibidor
mediante la prueba de tamizaje no
indica cual es el factor que es
inactivado por el inhibidor. Deben
hacerse determinaciones de los factores
de coagulacidn para identificar el factor
especifico que ha sido neutralizado por
el inhibidor, lo cual se vera reflejado
en un bajo nivel del factor plasmatico
1, 5). )

El presente informe presenta el
hallazgo «paraddjico» de una prolon-
gacion del TTPa asociada a trombosis
cerebral, como resultado de la inac-
tivacion especifica del factor XII de la
coagulacion causada por un inhibidor.
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DESCRIPCION DEL CASO

Paciente hombre de 38 afios de edad,
de ocupacion jornalero en agricultura,
quien tres dias antes de la consulta
presenta pérdida subita del
conocimiento con recuperacion
progresiva, quedando con jergoafasia
y hemiparesia derecha. Al ingreso,
frecuencia cardiaca 90 latidos/minuto,
tension arterial 140/90 mmHg; pulso
radial regular, ritmico con la frecuencia
cardiaca, sin evidencia de soplos
carotideos. Déficit 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,
ademas 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 isquémico
cerebral de tipo embodlico.

Dentro del estudio de un estado de
hipercoagulabilidad se determinaron
niveles de actividad de antitrombina 111,
proteinas C y S de la coagulacion, y
deteccion cuantitativa de anticuerpos Ig
G e Ig M anti cardiolipina, todos
normales (Tabla 1).

Con un tiempo de protrombina normal
(13 s con control normal de 12 s) y ante
la presencia de una prolongacion de
nueve segundos en el TTPa, en
ausencia de heparina, que no corregia
con la adicion de plasma normal en
proporcion 1:1 (prueba cruzada
inmediata), se sospecha la presencia de
un inhibidor circulante de la
coagulacion dirigido contra uno o mas
componentes de la via intrinseca. Fue

Tabla 1. Tamizaje de hipercoagulabilidad.
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PRUEBA DE TAMIZAJE VALORES DEL VALORES
PACIENTE NORMALES

Actividad de antitrombina 111 (%) 90 89 -125

Actividad de proteina C (%) 120 70- 130

Actividad de proteina S libre (%) 112 60 - 150

Ig G Anti-Cardiolipina (Unidades 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
("anticoagulante lupico"-"AL") me-
diante la prueba de neutralizacion por
plaquetas (Tabla 2).

La cuantificacion de factores de la
coagulacion mediante técnica de un
solo paso, mostro solo deficiencia de
actividad de factor XII (porcentaje de
actividad, 24%), con cuantificacion de
actividad normal de factores VIII, [X y
XI. La deficiente actividad fibrinolitica
del plasma se evidencié por el tiempo
de lisis del coagulo de euglobulinas
mayor de tres horas, previa cuanti-
ficacion normal de la concentracion de
fibrindgeno (3.65 g/L), y mediante la
negatividad de la determinacion del
dimero-D y de una prueba negativa de
gelacion del etanol.

DISCUSION

El 24 de marzo de 1968, el senor John
Hageman, el paciente indice con rasgo
Hageman (menos del 1% de actividad
del factor X1l de la coagulacion), murio
inesperadamente 12 dias después de
haber sufrido fracturas de isquion e
ilion izquierdos. La muerte del sefior
Hageman fue debida a un
tromboembolismo pulmonar masivo,
planteandose la paradoja de morir de
un evento trombotico a pesar de tener
un defecto claro en la via intrinseca de
la coagulacion (6).

El 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 plasminogeno en plasmina
via activacion de la uroquinasa,
generando, por su deficiencia, una
reducida actividad fibrinolitica con
riesgo de trombosis (7, 8).

El grupo de trombofilia de Leiden,
establecio 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
XlI entre la poblacion normal se estima
en 1.5 a 3% (9) vy la incidencia de
enfermedad tromboembolica en
pacientes con rasgo Hageman se estima
es 10.9% (10). Inversamente, la
prevalencia de niveles disminuidos de
factor XII en pacientes no
seleccionados con un primer episodio
objetivamente diagnosticado de
trombosis venosa es de 5 a 6% (7).

Tabla 2. Deteccion de inhibidor de la via
intrinseca de la coagulacion no dirigido contra
fosfolipidos. Si una mezcla a partes iguales de
plasma a probar con plasma normal no corrige
el TTPa a valores normales, se trata de un
inhibidor de la coagulacion: si ademas, cuando
se realiza la PNP tampoco se normaliza el TTPa,
se trata de un anticuerpo no dirigido contra
Josfolipidos, descartandose el AL.

PRUEBA CRUZADA INMEDIATA | TIEMPO (S)
TTPa plasma normal (P.N.) 20
TTPa dilucion P.N/P.P al 50% 37
TTPa plasma paciente (P.P.) 29
TTPa en neutralizacion

por plaquetas 49
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El hallazgo de un TTPa prolongado y
un tiempo de protrombina normal
localiza el defecto de coagulacion en
la via de contacto - via intrinseca de la
coagulacion- (11). Una falla en corregir
¢l TTPa con plasma normal es fuerte
evidencia en favor de la presencia de
un inhibidor de la coagulacion. En un
paciente con trombosis arterial o
venosa en el sistema nervioso central
concomitantemente con un TTPa
prolongado. es importante distinguir
entre un inhibidor tipo «AL» o
anticuerpo anticardiolipina y los
inhibidores dirigidos contra proteinas
especificas del sistema de contacto de
la coagulacion (12-17).

En 1983, el Working Party on Acquired
Inhibitors of Coagulation of the
International Committee on
Thrombosis and Haemostasis, propuso
los primeros criterios de laboratorio
para el diagnostico de «AL» (18).
Surgieron criticas a estos criterios hasta
que el Scientific and Standardization
Committee Subcommittee for the
Standardization of Lupus
Anticoagulants publico sus criterios
para la deteccion por laboratorio de
anticoagulantes lupicos. Estos fueron:
i) prolongacion de pruebas de
coagulacion  dependientes  de
fosfolipidos, tales como tiempo de
coagulacion con kaolin, tiempo de
veneno de vibora de Russell diluido,
prueba de inhibicion de tromboplastina
tisular o tiempo de tromboplastina
parcialmente activada, sensible: i1)
tiempo de coagulacion de una mezcla
de plasma normal y plasma a probar,
significativamente mas prolongado que
mezclas de plasma normal con varios
plasmas sin «AL»; ii1) debe haber una
correccion relativa del defecto por la
adicion de plaquetas lavadas, lisadas o
preferiblemente  liposomas de
fosfolipidos conteniendo fosfa-
tidilserina o fosfolipidos en fase
hexagonal: y iv) debe ser inespecifico
para algun 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 inhibidor es
dependiente de fosfolipidos. Asi,
cuando la anormalidad es neutralizada
por la adicion de fosfolipidos a la
prueba, como es el caso de la prueba
de neutralizacion por plaquetas (PNP),
se ve fuertemente sugerida la presencia
de «AL» (19). La PNP. propuesta por
Triplett v col (20) como prueba
confirmatoria de la presencia de «AL»,
esta basada en la capacidad de las
plaquetas para corregir signifi-
cativamente las anormalidades de
coagulacion in vitro causadas por el
efecto inhibidor del «AL». Kornberg y
col (21) concluyen que la PNP es la mas
sensible de las pruebas confirmatorias
de «AL», al tiempo que Lesperance y
col (22) también encuentran en su
estudio que la PNP es la prueba
confirmatoria mas sensible de «AL».

El tiempo de veneno de vibora de
Russell puede usarse como prueba
inicial sensible para el tamizaje de
«AL» o como prueba confirmatoria
(23), pero no es la unica prueba
confirmatoria de «AL». En su ausencia,
la PNP tiene un buen rendimiento como
prueba confirmatoria.

Es inusual demostrar inhibidores de la
coagulacion sin que exista una
deficiencia heredada de factores de la
coagulacion, usualmente déficit severo
de factor VIII procoagulante (FVIII: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
FVIIL:C (24, 25). Algunos informes
describen inhibidores contra el factor
XII (1), pero sin una completa
caracterizacion de la especificidad de

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

El presente informe si determina la
especificidad de un inhibidor de la
coagulacion dirigido contra el factor
XII, al comprobar su disminuida
actividad plasmatica en un paciente con
un evento oclusivo vascular cerebral
agudo sobre un transfondo de multiples
infartos  cerecbrales  antiguos,
habiéndose descartado previamente la
presencia de un «AL». Demuestra
ademas la reducida actividad
fibrinolitica del plasma como resultado
de la inhibicion del activador intrinseco
de la fibrinolisis, el factor XII, al
mostrar ausencia 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 alguna de las
enfermedades que, por analogia con
otros inhibidores adquiridos de la
coagulacion, son consideradas origen
de inhibidores. La categoria mas
comun 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 documenté en 18%
de los pacientes. Estas enfermedades
incluyeron artritis reumatoidea (8%) y
lupus eritematoso sistémico (6%). De
los pacientes en dicho estudio con
actividad inhibidora adquirida pero sin
enfermedad autoinmune, 7% tuvieron
malignidad, 5% habian sido tratados
con multiples drogas y 5% tenian alte-
raciones dematologicas. El 12% tenian
asma, diabetes, hepatitis o 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 factores de coa-
gulacion diferentes al VIII y XII,
incluidos anticoagulantes con propie-
dades similares a la heparina, senalan
las mismas entidades nosologicas
asociadas, asi como casos sin
enfermedad demostrable (2, 29- 43).
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