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RESUMEN

Introduccion: La trombosis esta asociada con factores de riesgo adquiridos o con
estados de hipercoagulabilidad. Los anticuerpos antifosfolipidos, se encuentran en
procesos infecciosos o asociados a trombosis arterial o venosa. Entre estos se
encuentran el anticoagulante Lupico, el cual se considera un inhibidor de
interferencia porque prolonga in vitro las pruebas dependientes de los fosfolipidos.
Objetivos: Relacionar la actividad del factor XIl y XI en pacientes con
anticoagulante lUpico positivo. Metodologia: De 55 plasmas, 34 cumplen los
criterios de inclusion. Se dosificé factores Xl y XI por métodos coagulo métricos.
Muestras menores a 50 Ul/dl se considera baja actividad de factor a las cuales se
realiza la prueba de paralelismo. Sl se evidencia una recuperacion mayor 15% de
Factor, se considera interferencia. Si por el contrario el resultado permanece con
poca variacion se confirma deficiencia del factor. Resultados: Las muestras con
anticoagulante IUpico positivos se les realizé dosificacion de Factor X1y Xll, de 34
dosificaciones presentd disminucién de factor Xl, 79.4%(27/34), se realiz6 prueba
de paralelismo Yy se observo recuperacion del 100%; el factor XllI, 29,4% (24/34)
por debajo de 50 Ul/dl y el 70.6% (10/34) normales, no se recuperé en el 22.2%
(2/9) presentando déficit Conclusiones: El estudio de un PTT prolongado se
realiza por sospecha de anticoagulante lupico o deficiencia de factores, la
importancia del laboratorio es que cada vez que se encuentre un factor de la
coagulacion disminuido hay que hacer el paralelismo para determinar si hay

recuperacion del factor o es déficit de este.
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Factor Xll, Factor Xl

ABSTRACT

Introduction: Thrombosis is associated with acquired risk factors or
hypercoagulable states. Antiphospholipid antibodies are found in infectious
processes or associated with arterial or venous thrombosis. Among these are the
Lupus anticoagulant, which is considered an interference inhibitor because it
prolongs phospholipid-dependent tests in vitro. Objectives: To relate the activity of
factor XIl and Xl in patients with positive lupus anticoagulant. Methodology: Of 55
plasmas, 34 meet the inclusion criteria. Factors XII and XI were dosed by
coagulometric methods. Samples less than 50 1U/dI are considered low factor
activity and the parallelism test is performed. If a recovery greater than 15% of
Factor is evidenced, it is considered interference. If, on the other hand, the result
remains with little variation, factor deficiency is confirmed. Results: The samples
with positive lupus anticoagulant were dosed with Factor XI and XllI, of 34 dosages,
they presented a decrease in factor Xl, 79.4% (27/34), a parallelism test was
carried out and a recovery of 100% was observed; factor XIlI, 29.4% (24/34) below
50 IU/dl and 70.6% (10/34) normal, did not recover in 22.2% (2/9) presenting deficit
Conclusions: The study of prolonged PTT is performed due to suspicion of lupus
anticoagulant or factor deficiency. The importance of the laboratory is that each
time a decreased coagulation factor is found, parallelism must be made to

determine if there is recovery of the factor or if it is a deficiency.
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INTRODUCCION

Se considera la trombosis como una alteracién de origen multifactorial secundario
a alteraciones de la hemostasia, la funcidn de las plaquetas, la activacion de
leucocitos y la pared vascular, que conlleva a la formacién del coagulo y a la
obstruccion del vaso sanguineo ocasionando cambios en la calidad de vida de las
personas que la padecen, como pardlisis, pérdida de memoria, pérdida del habla,
entre otros. La enfermedad, puede ser por habitos tales como tabaquismo,
sedentarismo, dislipidemias, obesidad o por enfermedades de origen genético y/o
adquirido. El sostenimiento de la enfermedad y los costos hacen que se constituya

un problema de salud publica.

Las investigaciones realizadas en modelos experimentales han confirmado, que
los factores de coagulacién plasmaticos también son alterados por los diferentes
anticuerpos antifosfolipidos. Este tipo de anticuerpos pueden reconocer algunos
epitopes de los factores de la coagulacion, evidenciando la disminucion de estas
proteinas cuando se realiza la dosificacion de la actividad funcional. Como in vitro
se prolongan las pruebas dependientes de fosfolipidos principalmente el PTT, los
principales factores a investigar son los factores Xll y Xl porque son factores de
contacto que normalmente cuando estan disminuidos no hay manifestaciones
clinicas de sangrado, entonces la interferencia de estos anticuerpos logra
evidenciar la disminucién del nivel del factor. El punto importante para resaltar es

el papel que juega el laboratorio en poder determinar, si efectivamente hay una



disminucién de los factores o si la disminucion es por la interferencia de los
anticuerpos y ahi es donde se debe realizar la prueba de paralelismo haciendo las
diluciones dependiendo de que tan bajo esta el factor 1/2 0 1/4, 1/8 o 1/16, si hay
recuperacion de los factores indica que es por interferencia de los anticuerpos
antifosfolipidos con los reactivos empleados en la prueba. Dentro de estos
anticuerpos los mas relevantes son los anticuerpos anticardiolipinas,
antifosfatidilserina, anticuerpos anti-Beta 2 glicoproteina y el anticoagulante IUpico.
Los anticuerpos con titulos elevados persistentes se asocian a trombosis arterial,
venosa, abortos a repeticion

En el estudio, se dosificaron los factores Xll y XI porque la variacion en su
actividad puede ser factor de riesgo adicional de trombosis en pacientes con
anticoagulante lupico positivo. La anticoagulacion de eleccidén en estos pacientes

es con cumarinicos, el INR recomendado es entre 2y 3.

La reduccion de la concentracion de factor Xl hace que las prueba in vitro se
prolonguen y puede llevar a las personas a desencadenar trombosis. Este proceso
es debido a las mutaciones en el Gen F12, situado en el brazo largo del
cromosoma 5 (5 gq 35.5), este gen codifica para la proteina factor XIl o Hageman,
este factor esta en el torrente circulatorio en forma inactiva, hasta que se
encuentra con las paredes de los vasos lesionados y se activa e inicia la
coagulacion, interactuando con el factor XI. El factor XII también juega un papel
importante en la estimulacion de la inflamacion, una respuesta normal del
organismo a la infeccidn, irritacion y otras lesiones. Ademas, interactiia con otra

proteina la precalicreina, esta interaccion inicia reacciones quimicas que dan lugar
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a la liberacion de Bradiquinina que promueve la inflamacién, adicionalmente el
factor XlI activa al sistema fibrinolitico, activando al plasmindégeno a su forma

activa plasmina quien destruye los coagulos de fibrina y al fibrindgeno.

Se han identificado mas de 20 mutaciones que dan lugar a la deficiencia del factor
XIl, la mayoria de las mutaciones sustituyen aminoacidos en el factor XlI, lo que
altera su estructura. La deficiencia se hereda con un patrén autosémico recesivo.
Esta alteracién del factor XII puede predisponer a las personas afectadas a
desarrollar codgulos de sangre (trombos) a una edad temprana con mayor riesgo
que la poblacion general de desarrollar trombosis venosa profunda o trastornos de
coagulacion y abortos espontaneos repetidos e inexplicables en algunas mujeres
afectadas. Los investigadores estan estudiando medicamentos para bloquear
(inhibir) el factor XII como una terapia potencial para las personas que son

propensas a desarrollar coagulos de sangre.

EL factor XI se encuentra codificado por el gen F11, en el brazo largo del
cromosoma 4 (4q32-35), al igual que muchos otros factores de coagulacién, es
una serina proteasa. En humanos el factor Xl es activado por factor Xllay la
trombina, EL factor Xla activa al factor IX por la escisidn selectiva de enlaces
peptidicos. Es un desorden autosémico recesivo, lleva a sangrado, niveles
elevados de factor XI han sido implicados en casos de trombosis generando

estado procoagulante.



El Sindrome Antifosfolipido (SAF) se clasifica como una enfermedad autoinmune
con anticuerpos (acs) isotipo 1gG / IgM/, IgA, se caracteriza por presentar una
clinica de eventos tromboticos arterial o venoso, abortos recurrentes,
hemocitopenias, anemias hemoliticas, alteraciones neurolégicas con titulos
elevados y persistentes de acs. Este SAF se presenta en dos formas SAF primario
donde no se evidencia otra enfermedad autoinmune y SAF secundario donde se

asocia con enfermedad autoinmune de base, la principal es LES. (1-4)

Los anticuerpos antifosfolipidos (aFL), son inmunoglobulinas muy heterogéneas
contra los componentes celulares o contra los factores de la coagulacion. Estos
aFL actian sobre mecanismos tanto procoagulantes, anticoagulantes a nivel de
membrana de las células endoteliales, plaquetas, trofoblastos entre otras,

estimulando estas células para aumentar la expresion y secrecion de diferentes

moléculas que favorecen los estados pre tromboticos. (1-4)

En el SAF se proponen varios mecanismos fisiopatoldgicos en donde los aFL
alteran las reacciones homeostaticas procoagulantes y anticoagulantes que
ocurren sobre la membrana celular, bloqueando la unién de la proteina con los
fosfolipidos de carga negativa, ademas bloquea el acceso de otras proteinas a
estos FL , por consiguiente se inhiben las reacciones de la coagulacion
dependiente de FL como son: inhibicién de proteina C, proteina S, Antitrombina
(AT), Anexin 5 A, inhibe la actividad anticoagulante de la B2 GPI, altera al sistema
fibrinolitico, disminuye la produccién PGI2, aumento de TXA2 en las plaquetas,

todas estos eventos se asocian a estados pre tromboticos (5)



Los niveles elevados de factor XI de la coagulacion predispone a la trombosis en
los pacientes con SAF, se ha descubierto una relacion entre la activacion alterada
factor Xl y el Sindrome. El factor XI es una proenzima que es activada a Xla por
accion del factor XIl activado o trombina, el factor Xla es responsable de la
activacion del factor IX, que conduce a otras reacciones enzimaticas para la

generacion de trombina. (6-10)

Se tiene evidencia de que los enlaces disulfuros en el Factor XI se reducen a tioles
libres por accion de las enzimas oxidoreductasas sobre el factor Xl; la activacion
del factor Xl por accién de la trombina o factor Xlla y tratado con la TRX1,
incremento significativamente el Xla reducido, en comparacion con el Xl oxidado,
esto refleja que el factor XI reducido se activa mas eficientemente que la proteina
oxidada. Para verificar lo anteriormente relacionado se realiz6 la prueba de ELISA
para medir el factor Xl reducido en pacientes con SAF, revel6 que estos pacientes
tienen niveles en plasma mas altos FXI reducido que los controles normales, esto
contribuye a comprender la predisposicion a la trombosis cuando hay niveles

elevados de FXI reducido (11)

El anticoagulante lapico positivo con anti B2GPI o anti-CL, es un factor de riesgo
para trombosis y para un embarazo después de 12 semanas, en un estudio
realizado en personas menores de 70 afios con un primer episodio de trombosis
se mostro que 3.1% de las personas con trombosis venosa profunda fueron
positivos para AL. En un estudio de casos en mujeres menores de 50 afios, el
17% de los pacientes con accidente cerebro vascular fueron positivos para AL y el

riesgo aumento en las mujeres que tomaban anticonceptivos orales. El AL con



presencia de aB2GPI se correlaciona con mas riesgo de trombosis que el AL por
autoanticuerpos antitrombina, se pueden encontrar pacientes asintoméaticos
positivos para AL, aCL y aB2GPI con riesgo de un primer evento trombatico son
denominados triples positivos, estos pacientes tiene titulos altos de anticuerpos,
que se une al epitopo principal de los LB en el dominio | de la B2GPI; dominio |
aB2GPI, asociado al alto riesgo de trombaosis por accion de los autoanticuerpos.
También pruebas han detectado autoanticuerpos al complejo fosfatidilserina —
protrombina, esto puede ayudar al diagnostico de SAF y la asociacion con alto

riesgo de trombosis (12-14)

Los aFL requieren la presencia de B2GP para unirse a la cardiolipina, los aB2GPI
son de baja afinidad que se aumenta cuando se une a la proteina B2GPI. La
fibrinolisis también se ve afectada debido a la disminucion de la proteina C porque
la PCA disminuye la actividad del PAI 1 producido por las células endoteliales,
como bien se sabe, esta molécula es un inhibidor del activador de plasminégeno,
indirectamente disminuye su actividad haciendo que el codgulo no se degrade, por
otra parte la plaqueta es activada por el complejo aB2GPI-B2GPI aumentando la
produccion de TXA2 potente vasoconstrictor y agregante plaquetario, también

inhibe la Antitrombina que inhibe al factor IXa, Xa y la Trombina. (15).

El anticoagulante lapico depende de los FL, es responsable de prolongar el tiempo
de coagulacion in vitro y esta asociado a aCL, a B2GPI generando trombosis y
abortos. Los anticoagulantes orales directos contra trombina y Xa, la heparina 'y

antagonistas de la vitamina K, se usan para prevenir la trombosis venosa y



arterial, pero pueden ser responsables de resultados falsos positivos para AL en

las pruebas de laboratorio. (16)

La importancia del factor Xl es participar en la activacion de la via intrinseca de la
coagulacion y del plasmindgeno para general plasmina. La deficiencia de este
factor se asocia mas a complicaciones tromboembdlicas arteriales y venosos que
conduce a infarto de miocardio y embolia pulmonar potencialmente mortal, abortos

involuntarios, accidentes cerebrovasculares, entre otros. (10)

El tratamiento adicional de anticoagulantes directos (DOACS) contra los factores
mencionados y reducir eventos trombaéticos agregados en pacientes con SAF
refractarios a tratamientos convencionales que presentan nefropatia, deben ser
administrados con cuidado, la accion del anticoagulante se inicia 2 horas después
de la primera dosis a diferencia de los anticoagulantes antagonistas de la vitamina
K, si se interrumpe el anticoagulante pierde rapidamente la accién, en su mayoria

eliminados por la orina (17-21).

MATERIALES Y METODOS
Esta investigacion es de tipo descriptivo, de corte transversal, correlacional, no
experimental. El proyecto es avalado por el comité de Investigaciones de la

Universidad Colegio Mayor de Cundinamarca.

Se seleccionaron 55 plasmas de los cuales 34 plasmas cumplen los criterios de
inclusion: muestras de pacientes con PTT prolongado con anticoagulante lUpico

positivo y criterios de exclusion: muestras de pacientes anticoagulados con
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inhibidores directos como Rivaroxaban y Apixaban, inhibidores directo de factor X

y Dabigatran inhibidor directo de la trombina

Para el andlisis estadistico se realiz6 analisis descriptivo de las variables
continuas se aplico la prueba de Shapiro-Wilk para definir el tipo de distribucion de
las variables, en las variables de distribucion no normal se presenté la mediana, el
rango intercuartil (R1) y los valores maximo y minimo. Se presentan proporciones
en las variables categoricas. Para los analisis bivariados se utilizo la prueba de Chi
cuadrado de diferencia de Pearson, la prueba de Mann-Whitney, la prueba de
Kruskal-Wallis, la prueba de Kruskal Wallis y la prueba binomial.

Se considero una diferencia significativa un valor de p< 0.05. Se utilizo el

programa estadistico SPSS 25.

Se dosifican los factores Xll y XI de la coagulacion en los plasmas por métodos
coagulométricos empleando los equipos CA 1500 y CS-2100i. La prueba se
realiza mezclando plasma deficiente del factor a cuantificar con el plasma del
paciente. Se realiza un TTP para el caso de los factores Xl y Xll. Los segundos
dados se interpolan en la curva de calibracion especifica para cada factor y los
resultados se expresan en Ul/dl.

La curva de calibracion se hace con las diluciones definidas para cada factor,
siguiendo el protocolo del manual de programacion de cada equipo. El equipo
automaticamente toma los tiempos de coagulacion de cada una de las diluciones y

realiza la grafica de la curva con sus correspondientes a la actividad del factor.
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Las muestras con resultados menores de 50 Ul/dl se considera con valor de bajo
de actividad de factor, por la posibilidad de que sea por interferencia del
anticoagulante lupico se realiza la prueba de paralelismo, la cual se realiz
diluyendo el plasma %2 y se dosificé el factor nuevamente. Sl se evidencia una
recuperacion mayor 15% de Factor, se considera que existe recuperaciéon del
factor al realizar dilucién (paralelismo). Si por el contrario el resultado del factor
permanece con poca variacion en las diferentes diluciones, es decir cercano al
valor inicial y se valida con la nota: No se observa recuperacion del factor al

realizar la dilucién (paralelismo), lo que confirma deficiencia del factor.

RESULTADOS

Descripcién de caracteristicas demograficas con anticoagulante lUpico

positivo

Del total de 55 muestras analizadas que fueron positivas para anticoagulante

lUpico, el 58.2% (32/55) tenian PTT prolongado y 3.6% (2/55) tenian PTT normal.

Tabla 1 resultado de Anticoagulante lapico.

Negativo Positivo Total p
Masculino No. 11 18 29 0,968
Porcentaje 52,4 52,9 52,7
Femenino No. 10 16 26
Porcentaje 47,6 47,1 47,3
21 34 55
p: Chi al cuadrado de diferencia
No hay diferencia en el tipo de anticoagulante Lupico segin sexo

Del total de 34 muestras positivas para anticoagulante lupico, 18 (52.9%)

corresponde a hombres 16 (47.1%) a mujeres. (Tabla 1)
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Tabla 2 Relacion entre la edad y género

Hombres Mujeres Totales p
Edad 8 a 13 afios NUmero 8 1 9 NA
Porcentaje 44,40% 6,30% 26,50%
14 a 23 afios Ndmero 3 5 8
Porcentaje 16,70% 31,30% 23,50%
24 a 40 afios NUmero 4 6 10
Porcentaje 22,20% 37,50% 29,40%
> 40 afios Ndmero 3 4 7
Porcentaje 16,70% 25,00% 20,60%
Total NUmero 18 16 34 0.552

P: Chi al cuadrado de diferencia

No hay diferencia en la distribucién del tipo de anticoagulante lUpico segun grupos

de edad

Es de resaltar que en los rangos de 8 a 13 afios es mayor el nimero de hombres

gue de mujeres a diferencia de los otros rangos en los cuales los valores son muy

similares tanto en hombres como mujeres.

Grafica 1 Factor Xl segun Ul/dl

DISTRIBUCION DE FACTOR Xl

= Normal (50-150)

= Anormal
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La distribucion del factor XI no es normal, mediana de 33.85 Ul/dL, rango

intercuartil 31.5,

minimo 33.2 y maximo 88.1. Se considera un valor normal de 50 a 150 Ul/dL del

factor Xl

Como se observa el 20.6% (7/34) fueron normales y el 79.4% (27/34) por debajo
de 50 Ul/dI

Gréfica 2 factor Xl segun Ul/dl

DISTRIBUCION DEL FACTOR Xl

® Normal (50-150) = Anormal

La prueba de distribucion del factor Xll es normal. Media:64,91. Desviacion

estandar 29.19. Minimo :4.5Maximo 122.0. Se considera un intervalo normal de 50

a 150 ul/dl

Como se puede observar el 29,4% (24/34) por debajo de 50 Ul/dl y el 70.6%

(10/34) normales.

Tabla 3 Relacion entre el Factor Xly el Factor Xl

Factor XII

Normal (50-150) | Anormal | Total

TR Normal (50-150) | Ndmero 7 0 7
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% del total | 20,60% 0,00% |20,60%

Recuento 17 10 27
Anormal % del total | 50,00% 29,40% |79,40%
Total Recuento 24 10 34

% del total | 70,60% 29,40% |100,00%

Del total de las 34 muestras, el 20.6%, se encontro con los dos factores entre los
limites normales, y el 29,4% los dos con factores anormales, el factor con mayor
alteracion es el factor XI

Paralelismo, dilucién % para factor Xl

De las muestras 27 con factor Xl inferior a 50 Ul/dI, se realizé paralelismo (dilucion
Y4) a 20 que corresponde a 74% (20/27).

Tabla 4 frecuencia de recuperacién del Factor Xl con diluciéon 1/4

No %
Recupero 20 100
Total 20 100,0

Las 20 muestras de factor Xl a la que se realizé paralelismo, el 100% se recupero
De las 10 muestras con factor Xl inferior a 50 Ul/dL se realiz6 paralelismo
(dilucion ¥4) a 9 que corresponde al 90 % (9/10)

Tabla 5 frecuencia de recuperacién del Factor Xll con dilucién 1/4

No %
No recupero 2 22.2
Recupero 7 77.8
Total 9 100

De las nueve muestras a las que se realizo paralelismo 22.2 % (2/9) no

recuperaron lo que sugiere deficiencia de factory 77.8 % (7/9) si recupero

De las 10 muestras a las cuales se les realizo paralelismo para factor X1y XII, 7

recuperaron en ambos factores
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DISCUSION

Los resultados de este estudio de factores Xl y Xl en los plasmas con PTT
prolongado con pacientes con antecedentes de estados de hipercoagulabilidad, se
les realizo la prueba de anticoagulante Lupico de los cuales fueron positivas el
61.8 %. A todas las muestras con AL positivas se les realizo dosificacion de Factor
Xl'y Factor XIlI, de las 34 dosificaciones en 27 (70.6 %), se presentd disminucion
de factor Xl, en estos se realizo la prueba de paralelismo (dilucion ¥%2) y se
observo interferencia de los acs antifosfolipidicos en el 79.4%, en la cual se
observo recuperacion del 100% del factor. Estos datos observados en las
muestras analizadas reflejan la importancia de que en todos los laboratorios de
hemostasia donde se realicen estas pruebas de dosificacion de factores y estos se
encuentren disminuidos se realice las pruebas de paralelismo, para evaluar la
interferencia por posibles anticuerpos, y de esta manera los resultados emitidos
sean utilizados por los médicos para seguir las mejores conductas clinicas en

beneficio de los pacientes. Como recomienda las guias de la FMH (22)

Es de anotar que al realizar la determinacion del factor Xll de las muestras
positivas para el anticoagulante lupico, se encontré interferencia de los acs
antifosfolipidicos en el 29.4%, por lo que se realiz6 la prueba de paralelismo
(dilucién 1/4) en la cual se observo recuperacion en el 77.8% y no se recupero el
22.2%, confirma la deficiencia de factor. Estos datos dejan claro la importancia de
realizar el paralelismo en los laboratorios de hemostasia dado que se pueden

encontrar muestras con déficit reales de factor XlI, pero también otros que
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simplemente son dados por la interferencia de los anticuerpos antifosfolipidos.
Cuando recibimos muestras con PTT prolongados nos podemos encontrar en
diferentes escenarios, muestras con déficit reales de algun factor de la
coagulacion (Factor Xl y XlI), muestras con AL positivos acompafiadas de un
déficit de algun factor de contacto o Unicamente muestras con AL positivo con

dosificacion de factores normales después de realizar las pruebas de paralelismo.

Esta experiencia con este trabajo deja claro la importancia del laboratorio clinico
en la realizacién de estas pruebas y que los profesionales responsables puedan
hacer los estudios complementarios que se requieran para dar una correcta y
clara interpretacion de los resultados. Unas pruebas bien realizadas e
interpretadas facilitaran la correlacion clinica y asi el médico tratante tomard las
mejores conductas en especial porque estos pacientes recibirdn una
anticoagulacioén crénica. Por otro lado, hay que recordar que el laboratorio debe
tener siempre una excelente comunicacion con el médico tratante para confirmar
cualquier hallazgo de interés encontrado. Como recomienda las guias de la FMH

(22)

Al realizar el estudio comparativo entre los factores Xll y Xl, se encontr6 que el
29.4% estaban alterados los dos factores, se presenta mayor incidencia de
alteracion en el factor XI ademas de mayor frecuencia en nifilos de género

masculino.
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Un hallazgo de resaltar es que los valores de PTT mas prolongados se

encontraron en los niflos de 8 a 13 afios con respecto a los otros grupos de edad.
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