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IUTRODUCCimr. 

Se ha observodo ~ue en ~acientes con sepsis g~ave, se pr~ 
zentcn diversas alteraciones hc~ost~ticas ~ue tienen expre -
si6n c1ínica y de laboratorio. Una de ellas la coe¡;ulaci6n i!: 
tra.vn.scula.r diseminad.a. se a.soci0.. ~n e1 30;·~ de los casos con -

l.a muerte del enferr:to. Las prueb,oi.s de laboratorio que se en-
cuentren e;eneralnente :?.lteredas son 1as siguientes: 

l.- ~uarga~ento en 1os tiempos de coagulaci6n: Tiempo de 
Trombopl..?.stinri. :F'ctrcial Activada ( TTPa), Ti enpo de Pr;:: 
trombina (TP), Tiempo de Trombina (TT). 

2.- Deteroinaci6n de un fibrinógeno bajo. 
3.--L~ cuenta de ~laquetas está disr:ti.nuída. 

Sin embargo, se hE! encontrado un grupo de pacientes con -
a1teraciones diferentes a las an~eriores cuyo dato común, es
la observaci6n de un acortn..l!liento progresivo en el ~i~mpo de
trc~bina con una f~lt~ d~ respuestg 2.l tratamiento con hepa~ 
na y terapia de sustitución (p1as~a, crioprecipitados, etc.). 
Este trabajo se hizo con el objeto de ac1arar la posib1e cau
sa de1 acortan:iento del tiempo de trombina, asi como estable
cer si tiene un va.J..or pron6stico en los pacientes con sepsis, 
e1 cual cuando está por debajo de tres segundos respecto a su 
testigo, precede genera1mente a 1a rrÁerte del enfermo. 



II 

GENERALIDADES 

La hemostasia es el mecanismo biol6gico encargado de la -
detenci6n de un sangrado. En él se encuentran implicados pri~ 
cipal.mente cuatro sistemas: 

o.} Vascular 
b) Plaouetario 
c) Coagu].aci 6n 
d) F:i. brinoli sis 
Al haber un daño en el endotelio vascular, se exponen sub~ 

tancias que inici~n una serie de acontecimientos c~ya finaJ..i
dad es la formaci6n de un trombo plaquetario y posterioro.ente 
la cansolidaci6n de él, al forr:iarse una malla de fibrina a su 
al.rededor. Este trombo plaquetario es for02.do gracias ri que -
ias plQquetas son activad~s por compuestos secretados por el

endotelio, adheriendose y agregandose a la superficie dañada; 
al mismo tiempo, el tejido vascular expone y secreta ciertos
coopuestos aue inician las reacciones enzimáticas de la 11~ 
da cascada de la coagulaci6n, oue culminan con la formaci6n -
de la malla de fibrina alrededor del trombo plaquetario. ¡;;:¡_ -

endotelio vascular activa también el sistem~ de la fibrinoli
sis, el cual regula el crecimiento del trombo y es el encarg§ 
do de disolverlo por medio de una serín pretensa la plasmina. 
Evitando de esta manera la oclusi6n del vaso y por lo tanto -
un evento tromb6tico. 

-3-· 



En el siguiente esqueoa se resume éste evento: 

Endotelio 
Daño 

Vascul.a.r 

Trom1lopl.<?.sti.na--1lí a ex:tríns ec~ 

tisular. ""-
Fibrina 

Superf'ic:i.e ---.Vía 
extr~Yí.a de 

contacto. 

// 
intrínseca 

Col.áe;ena 

ADP ~dliesi6n pl.a~uetaria 
R: Ae; 1 Factor VIII 

~~:~::~:e::~------ "'-•••rg=o 

F:i brinol.i sis 

Plasrninu 

D.iso).Jci6n de 

1.a fibrina. 

En 1a actualidad se han determinado J.a mayoría de los fas 
tares vasculares, plaquetarios y plasná.ticos invol.ucrados en
el mecanismo hemostático. 
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ai ias si!;Uientes tub1as se enlista.n los coo~onentes pri.:;. 

c1~~..les de cada sistema: 

Ve.scul.ar 

Plaquetario 

Trombop1astin~ tisular 
Superficie con cargas negativas 
Colágena 
Prostacic1ina 
ADP 
?actor VIII R: A.:-; 
Activador tisular de1 plasmin6geno 

Receptores específicos 1e membrana 
(son glicoproteínas) 
Tromboxa..~o A2 (principal inductor de agrega -

ci6n) 

~ 
Factor VIII R: A{!; 

Gránulos ex:: Factor 4 nJ.aouetario 
Beta-Tromboglobulina 

Gránulos densos JADP 
lserotonina 

Factor 3 p1aouetario. 
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Coa¿;uJ.aci6n 

Víf'. intrínseca 

\

Factor ZII, Calic=eínas 

~'ne tor AI, -:!i~i!'!Ó.:::;eno de 

peso noJ..ec\.lln.r. 

1 

?nctor !_-:, 2actor VIII. 

'lí t ' J_7.-.cc'"or "TII. a e:t r:i.ns ,, ca ] . ~ 

Vír:. cot::Ú.."'1 ~:<'actor 
f ?actor 

I, F':.1ctor 'l, 

II, ?::.ctor I. 

Tod.os ellos son glico-;;rctci:!l:::.s. 

?ibrinolisis < Flas::ti.nó¡;eno ------.t-----Flascin.."-

1 Activador 
de plasminóger..o 

Son elicoproteínas. 

tlto 

La pared vascul.~r estt estrechume~te relacionidn con el -
~~oceso de he~ost~sis, ?Or co~tener oec2l'U.snos de activación
tz..."'1to del sisteoa de la coa.<;Ulaci6n cooo del de la fibrinoli
sis (l). 

Se sabe nue nl. sur.fti.r U.."la ruptura en la c2p~ endotelia.1 -

de los vn.sos si"'lgtÚneos se inicia U.."la reacci6n de factores e~ 

y3 finalidad es 1a for~~ci6n de una ne.J..l~ de fibrin~. 3ste -
proceso se !JUede lle-c18.r B. cabo por dos vías, siendo estas l.a

intrínseca y l.::! extrínseca. -~-unnue " in v:i.V"o " no es 1JOSible
oue e::dsto. un~ 1i vi si6n en el raecani sr-o, intrínseco de la coa.-· 

gulo.ci6n por el. hecho de aue consta de una serie de reaccio-

nes ·mu.y relacionad:!.s entre sí, en donde 1.2 acti. .,,.:!.ci6n de un 

factor ocacionará la del sigu.ieñ.t~, con fines :netodológicos -

-ó-



11 in v:i.t=-o " y di'i:!cticon, prev:ü.ece la diVisión e!'l víe- in 

trínsec::i. :," extrínsec2.. 
La ví~ i~trí~EeCQ tie~e t~c~ fases: 
l.- La. activ~ci6n de contacto, ~ue es re~iz~dn. por los -

~~cto:?""es ~·:II, :·:I., p:::-c c~J.. creín.:::.s y cin:i..n6.c::enos de o.1 to !".!: 
so ::iol.ecu.la.=-. 

2.- La ~~~er~ció~ de t~o~binn. 
3.- La. for:Jc.ci6~ de fibri~:'.1.. 

Jcs~:.tés de 12- r!ct:.. V:'..Ci Ó.!1 de cont2..Cto, el f~ctor .·:IIn 2ct; 

va al f::?.ctor _cr :.;,. :era, el cuc!.l activ2. al f'::ictor Ix en I .. 6 en

zima proco2.(!:'Ulante, la cu::tl. p:r-opn.(:a la v:f.n. intrínsec~. 1 o::"te

riornente se forc~:!. un co:::!~-lejo de fo..ctor<.:>s I~·:.Z. y l/IIIa con -

fosfolípidon plaruet.'Jtion (F
3
F), Ca2 + aue convierten el .fn.c-

tor :{ e!l Tu cue ti e!;.e z.c"ti vid.c.d de p:!"otro::ibin2..~~, y cuya vel~ 

ci d:td de ~e::!.cci6n sobre ln p!"'otro::.!bino. ( :~.:!.ctor II) .oc 3.Celcr~ 

por la presencia de f~ctor Vn y fosfolípidos de placuctas ~~-

fibrin6r;e!1.o (fibrinopé-ptidos A .Y D -:l el !?lon6::icro de fibrin:::.). 

La ~ol.ineti z:i..ci.6n de estos Úl tir:los medio.da !JOr carGC..S electro~ 

túticas for~un l~ fibrin~ soluble en urc2 y por ello llam~du
inest.:?.ble. Con l~ c..cci6n de f~ctor .. CTIIa y calcio se f'o:r-:.'.!2-~ -

ligaduras cov::?.lentes est'J.bles oue h8..cen o. l=:i. fi bri.:12 in:;olu-

bl e en u:re::i.. 
:Far otro 1.:td.o, el si stem:t e:-:trínseco es mucho r:io.::; corto -

oue e1 anterior y~ 0Ue sol2-.~e~te re~Uiere l~ activ~ci6n de -
I'actor :{ en Xa por la for=ci6n de un co1:1plejo entre factor -

VIIa, fosfolípidos tisulc.:::-es :r calci<?. (2). 

Las dos ví~ se ilustran e~ el esquemn n. 1 
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COA GUfl.ACION 
INTRINSl!CA 

SUPERFICIE OE CONTACTO 

F XII 

CAL..lrREINA~P RE CAL..ICREINA 

FXI ----F-~Xl~'-'"..,. 
FXle 

l 
l"IX --------> FIXo 

Eaq11e110 1 

E>CTRINSl!CA 

F 111 

FVll---1-~Fvllo 

VIiia -...--~-----1 
Fa P l co 2 .,. 

FX FXo,Va 

lco2+-, Fa P 

PROTROMBINA---'-':>TROMBINA 

1
1 

FIBRINOOENO 

/ ----~ 1 
.,.////// FIBRINA l SOLUBLE 

FXlll------F>Clllo~ 

,..IBRINA 1 NSOLUBLE 



II.l 
meca.ni smo Pi b:r-in.olí ti co 

31 sister:tr:. de la fibrinoli.sis (cs~uer:lP_ :l.2) tiene i::::::i.por-

tnncie en el rroceso he~ostático, ya nue su ~Yinci~~l sustra
to es l.a fibrin?.. i:::ltro.vo..scul~.r y asi ic};iC..e el creci:~d.ento -

del. tror:loo y f;::.vorecc la recc:.:!.-::.li ~?.ció!'! ti.el VG ::;o. Este si ste

oe. involucrs. la conversi 6n de :;il?.s::-d.n6.ge:no e::i f.l?.sr:ii=ia por -

unn. serie de ru.'9tt.trri..s peptídicas es~ecífic8.s origin:::i-da.s por -

el M.cti vador del -pl:-1.ST:'.in6geno. 

L8. pl::istin3. c.ctú2~ fr8.~e~- ta.."ldo l2 fi brin~~., el fi brin6geno 

y tarr.bién hidroliz:?. otras proteínr>.s del :::l.c>.srrt~. (1,3). 

II.2 
Inhi bidores lle.tur:o.les de :Frote2.sas 

'Para ·aue exista un balance entre 1.os mecanisnos de cos.gu

laci6n y de fibrinolisis, ~ue ~yuden a !!L.'1..~tener en eouilibrio 

el. ~procesa hemostático e:d~;te:-i inhibidores n.qturR.:Les, cue son 

proteínas del pl2.sma QUe pueden neutralizar o inactiv2r dife

rentes proteasas cu~ros substratos son factores e~cti V:"idos rel~ 

cionados con 1a formaci6n o des-;;rucciG1:.. ::!.~ 12.. ::ib~i!!R (4:5). 

. Eh la tabl~ número l son en1istados, 8€Teg2.=ido su efecto

sobre las enzimas de la co:::.g:u12ci6n. 

. Existen algun2.3 cr;.us2.s por las !""Ue el mecanisoo de la coa 

gulaci6n se ve afectado, U.."la de ellas l.'.'. septicemia, definida 

como 12. invo.si6n ;r mu.ltipl.icaci6n de !:licroor.ganisoos en la --

58.nere, se presenta cÜ:e.ndo· discinu:~re not::-.bleme1'!te la defense.- ~ 
inouz:olóe;ica del .or.ganis::io por lr?. presencia de estos microor-

. ganisnÍos, o bién a·-ia falla en el meconisr::o de depur::cci6n del 

sistemR retículo endotelia.l, lo que permite que estos microoE. 

g¡ulismos se multiplia_uen, tray·endo como consecuencia una ;;r= 

producción de toxinas y =.rcadas mmlifestaciones sistéi:-.:i.cas -

de infección ( 6). -9-



FfBRINOLISIS 

COAGULACION FIBRINOLISIS 

F XII- - -- -- - -- - --:> CININAS 

l 1 
FXI ! IX , VIII 1 1 

1 ACT1vÍooR ! SK. UK 1 

'"'~ .... ,___,,.. m j 
PROTROMB•NA l TROMB•NA 1 PLASM•NAl•~PLASM•NO .. NO 

\ 
\ 
\ 

\FIBRINOGl!NO 1 \ 
\ 

!------.,;¡~- - ---
1
-INHIBICION---
\ 1 

¡ : 
FIBRINA SOLUBLE F D P 

\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 
\ 1FX111 t---~--'> F XII l---4 

FIBRINA 

E squoma 2 

INSOLUllLI! 

\ 
\. 



Tales productos bacterimlos co:no endotoxin:c,s pueden prod~ 

cir df'!ño endotelia:L; provoc~do la activaci6n del factor ~aI, 

el· cual actúa directamente sobre precalicreína convirtiendola 

en la enzima proteolítica activa calicreína, activ:tndose de -

esta nanera el sistema intrínseco de la coagulación (7). 

Tabla No. l 

El Efecto de Ve..rios Inh:i. bidores sobre el Sistema de la 

Coagu1.aci6n ~~-~~!".2· 

ENZIMAS IUHI BI DORES 

AT-III oe 2-macro oc::1-AT Inh.Cl Inh.PC OC2-AJ? 

Trombine. + + + - - -
Factor Xa. + - - - - -
Factor LXa. + 

1 
- - - - -

Factor VII a - - - - - -
Factor XI a + - + + - -
Factor XII a + - - + - -
Calicreína + + + + - -
Proteína Ca - - - - + -
PJ..asmina. + + + - - + 
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III 
OBJETIVOS. 

1) Conocer 1as causas de1 acortamiento de 1os tiempos de 
trombine en los p~ciente~ sépticosº 

2) Determinc:.r si los tiempos de trombina cortos tienen 
va1or pronóstico en los pacientes con sepsis. 

IV 

HIPOTESIS. 

Los tiempos de trocbina cortos observados en 1a fase fi-

nal de pacientes sépticos pueden deberse a diferentes facto-
res: 
1) A anorma1.idades estructurn1es de fibrinógeno 
2) A a1teraciones en la interacción trombina inhibidor, ya -

sea porque se encuentren nive1es plasmáticos bajos de 1os
inhibidores naturales de la antitrombina III o bien ~ue e~ 
tos inhibidores presenten defectos funciona1es que limiten 
su interacción con e1 sustrato. 

3) Otros factores, independienteL de los mencionados pueden -
ser la causa del acortamiento en el tiempo de trombina co
mo son~ las alteraciones metabólic~s que presenta.n estos -

enfermos (variaciones en la concentración de ca1cio p1as!:!§. 
tico, pH, etc.). 

-12-



V.l L:aterial 
V.l.a. Biol6gico 

V 

i\:A.TE!l.IAL Y i,I3TODOS 

20 pacientes sépticos (infecci6n generalizada) hospit:=.J.izados 
en 1a. LT;.1.idad de Cuidaclo.s Intensivos y en Eematología del. Hos

pi tc.l de Especio.lidades en el. Centro t:édico La ::taza. 

A cada uno de ellos se les llev6 tL'l control de los si~

gui entes datos: 
Edad 
Sexo 
Tipo de pa~ecimiento 
Terapia sustitutiva (crioprecipit~dos, plasna fresco, 
etc.) 

A cada p2.cieLJ.te :lespués de confirmada l.a inx~ecci6n por -

datos clínicos y pruebas de lz.boratorio, se les tonó .iiaria-

mente por punción venosa 7 mililitros de scmgre que fué distr! 
bi..tld.::?.. e!'l do~ t:r-c=bct~lbo::; de 2.5 ml. es.da w1u, 1os cuales con

tení2-'l citrato de sodio al 3. 8fi como anti co2euJ_a..°'"te r¡ue fué -
adicionado en una proporción de 9 partes de sangre por una -
parte de anticoagulente. Los 2 ml. resta.'"tes de sangre, fue-
ron adicionados a un tubo es.,,ecial del equipo "Fi brotec" para 
la determinaci6~ de productos de fragmentaci6n de fibrina-fi
brin6geno. 

En el momento en el aue se identificaron en el laborato-
rio los tiempos de trombina acortados, se le tom6 al paciente 
un volúrnen de lOO ml. de sangre con la finalidad de realizar
las pruebas de coagulaci6n complementarias a las basales que
se mencionarán posteriormente. 

-13-



V. 2 ;,:éto dos 
A todos los ~aci~ntes se 1es practic6 di~ri3.raente 1ns si

gl.tientes prueb~s de co~¡p..tl~ci6n de 2cuerdo con las referen--

Ci.:?.s cue se se5.:ilnn en'"tre pa.rén·tesis: 

l.- TTPa (T:i.ernpo G.e Tromboplastin::i. Parcial Activada) ld). 

2.- TP (Tiempo de Protrombin::i.) (8). 
J.- TT (Tie~po de Trombina) (8). 
4.- },'ibrinógeno po:r- técnica de Clauss (3). 
5.- Productos de fra.::cmentación fibrina-fibrinógeno (9). 
Aouellos pacientes con TT cortos a 15 se¡;undos o menos, 

con acortamientos pro~resivos, para descnrtar ~osiblcs anorm~ 
lidades en la molécula de fibrinógeno se rerrlizaron pruebas 
tales como: 

a) S'ibrinó~eno ~or Termoprecipitaci6n {10). 
b) Fibrinógeno por InmunodifUsi6n Radial Simple (ll). 
c) A.gregaci6n de mon6meros de fibrina con trombina (12). 
d) Purificación de fibrin6~eno(l3) para realizar: 

- Prueba de coac;ulaci6n (14). 
- -~regaci6n de monómeros de fibrina con tro1!!.b:in::?... 

Por otre p~rte p~r~ damostr~r aue existen o no al.teracio
nes en la concentración o funcionalidad de los inhibidores de 
la trombina se lleveron a cabo: 

A) ¡,iétodos cromo;:;énicos (funcionalidad) (15) para: 

- ~~ti trombina III 

- = 2-Anti plasmina rápida. 
B) i1létodos i:n.."'!lunolÓgicos (Inmunodi:fusión Radial Simple) 

Antitrornbina LII 
- oc1 -Anti tri psina 
- oc2-it!acroglobulina 

También se determin6 plasmin6geno por las dos técnicas -
anteriores. 

-14-



3:dsten otros 'f~ctores i!"~depcndicntcs ~e 1.os ~e!'lcio:ic.:ioz

·':"Ue pudi. er0-~ ser l.~ c::ius3. del acorta...'li en to en el. ti eo:po de -

tro~bina, t~ies como v~ri~cio~es en l.~ concentruci6n cal.cio,
pH? etc. por lo ~ue pa~~ descartar estu poGibi1idad se tooo.-
ron en cuent~ los resuit~~os obtenidos en las si(;Uientes pru~ 
bas de l~bor~torio: 

21.cctrol.i tos incluyendo la deternino..ción de C2.1cio y 

ctlcio i6nico. 
Gasometría (c~~o valor de pH). 

~epurnci6n de cre3tinina. 
Datos comp1eoent~rios co~o: 
Eiometrí~ hemática completa. 

rruebas de fu...~cion:?..Il'~~nto hepático. 

~l5-



TIEI»PO DE TaOHBOPLA:3TE:A ?.t.RCIAL AC~IV.C.:i)A (TTPa) 

Principio 

Eh lE s::>..ngre, el cn.1cio es enl2.zrrdo por el c.nticoo.gu.lante 

lo cue impide la co~GU].~ción. Uespués ~e centrifusQci6n el -
plas=.a contiene todos los fnc~ores ir-t~ínsecos de la coagula
ci6n exce;;to calcio y plaquet;:i_s. Se e...:~adc entonces al plasma

ce.lcio, un sustituto fosfclipídico d.c 1.::i..s plGr.:Ue~az (la tro¡:;
bopJ.astina p::i.rci<.J.) y caoJ.in (e.ctivad.or de contacto) activan

dose la vía intrínseca de la coagulación da.~do por resultado
J.a formaci6n de un coá¡;uJ.o. 

!liaterial. 

J..- Ba..Yio maria a 37ºc. 

2.- '.rubos de J.2 x 75 =· 
3.- Cron6metro. 

4.-· Pipetas de vidrio gr~duadas de O.J., J..O mJ.. 
5.- Centrífuga Dar::on/I:!:C D:i.vision. 

Reactivos 

J..- CaCJ. 2 0.025 M 
2.- Patromthin 

3.- PJ.asma testigo norma:L. 

4.- PJ.asma probJ.ema citratado pobre en pJ.aouetas. 

Método 

J..- La sangre obtenido en reJ.ación J./J.O con citrato de -

sodio~ se centrifu~a a 2500 rpm. dura..~te 10 min. 
2.- Se!Jare-.r el plasl"!l2. en tubos de plástico, conservar en

baño hieJ.o-agua o bien en eJ. refrigerador. 

3.- Se incuba una cantidad suficiente de CaCJ. 2 0.025 M a 

37°c. 
4.- Se mezcJ.a a partes iguaJ.es J.a suspensión de caoJ.in -
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con el patromtr..in (tromboplastina pQrci.'.tl). ZstQ oe~cla se --

I:l["...n°tie:ie en hielo. 

5.- Se pipeten O.l ru. de pl.as= teatii:;o normal. (o plasma 

probl.e:nn.) en un tubo de 12 :x: 75 mm. 
6.- Se me~cla bién 12 auspensi6n del ~aso 4 y se pipetcQ

ir~':lediataoente O .l r:-.l. de esta nezcla dent'ro d0l tubo 5. 
7.- Se oezcl~ con r~pidéz el contenido del tubo y Ge col2 

ca en el b~~la caria a 37ºc. durP.nte 2 min. 
8.- Jespués se ~ñade en el tubo O.l rol. 3e CaCl2 precal.e~ 

tado y se pone e~ ru:i.rcha el c~cnómetro. 

9.- Se mezcl.q y se deja en e1 baño, des~ués de JO sel];. se 

saca el tubo del b2X!O y se observa 12 for~ación del co~gul.o. 

IFooento en el oue se detendrá el cron6metro. 

10.- Deben efectuarse por dunlic~do con trr! r:i.3reen de vn

:i.·.:..aci6n de ± l.. 5 8C,.;:. Si después de 2 mn. no se obse~V2. for

I:la.ci6n del coágulo puede detenerse la prueba. 
l.l.- Valor HorffiFl.l: 25 - 46 seg. 
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TI E:ffO DE PROT.ao;,3n;;,. ( TF) 

Principio 

En la sG..ngre, el cclcio es e!llaz:!.do por el citrGto o el -

OX'1.J.ato s6dico, J.o <'Ue i:::pide J.2. co2.::-ule.c16::. La tro:::ibé>:pJ.ast! 

ng tisulr.tr, a la cual se ha :::iJL::.dido cn.J.cio se r::J.ezcl:=t con el -

pl9.S:n2 .. , se ncti vn. la vía e:ct=ínseca de 12. coe.~;ulaci6n, llevo....:! 

do a la form2.ci6n del coáQ.llo. Se mi de el ti et:lpo de coagu].a-

ción. 

lifaterial 
l.- Ba:fío rnari3. a 37ºc. 
2.- 3a.fio hielo-agua. 

3 .- Tubos de 12 x 75 =· 
4.- Cron6r.ietro, 

5.- Pipetas de v:Ldrio graduadas de O.l, 0.2 y i.o mJ.. 

Reactivos 

l.- Plast:la testigo normal. 

2.- CaCJ. 2 0.025 Y> 
Trorrfborcl 

4.- rraCl o.85;é 

liiétodo 

l.- Se centrifuga la smigre no coagulada a 2500 rpm. lo 

más rapidamente posi bJ.e después d_e 1~- extracci6n. 

2.- Se extrae eJ. plasma y se coloca en eJ. refrigerador o

bien en baño hielo-agua. 

3.- Se pipetea 0.2 mi. de la mezcla de trooboplustina ca! 

cio en cada uno de los tubos neces~rios y se colocan estos en 
baño maria dura..'lte J. min. como mínimo. hasta que alcancen la

temp_eraturg de 37°c. 31 tieopo de incubaci6n no es crítico -

una vez que se ha obtenido la temperatura deseada. 
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4.- Se incuba O.l el. de pl~~~a dur2.nte 2 ó 3 min. aprox. 
hasta aue alcz.nce los 37ºc. despues de lo cual no debe dejar

se en el b2.5.o mari~ dur~..nte o:,,Ís de 3 min. 

5.- Se pipete~ enér~ic<:mente 0.2 ml. de la mezcla de trom 

boplHstins. y C8lcio preincub:>.dn 7 min. a 37ºc. y se pone en 

IDHrcha el cron6~etro. 

6.- Se oezcl~ el cont8nido dei tubo, si esta operaci6n se 
hace por ae:i taci6n °"-'l.UC?.1., se extrr>.•" el tubo del b;-.ño oaria -

se seco. la parte e:-;:terior y se i-t.gi ta sunve:nente hasta oue se
for::1e el coágulo, momento en el cual se detendrá el cron6me-

tro. 

7 .- Cada prueba debe llevarse n cabo por dupl.ic2.do, cu2.n

do el TP es inferior ~ 30 seg. o.mbos resultados deben coinci
dir con ~"'1 ma-;.-·gen de variación de .:!: O. 5 seg. 8ste mnrgen pue
:l.e aumentar si el TP es superior a 30 seg. 

8.- Se calcul.a la media entre los dos resul.tados y se an~ 

tan los va.lores del TP , asi como 1.os valores del TP del. pla_::: 

ma testigo normal. 

9.- Val.or ~TorID<-"1.l: 1.2 - 15 seg. 
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TIE:.IFO DE 'I'ROk3DH. (TT) 

· Principio 
El TT vnlor?.. J..:: tercer~ f:=ise de l~. coo..:;t.tl~ci6n es decir,

la tra..~sformaci6n de fibrinógano en fibrina y mide la dispon! 
bilidad del ficrinógeno activo. 

LTaterial 
1.- Ba..~o maria a 37ºc. 
2.- Ba.fio de hielo-Ggua. 
3.- Tubos de vidrio de 12 x 75 mm. 
4.- Cronómetro. 
5.- Pipetas de l.O r:il zradll:ldas en déci:nns. 
a.- Pipetas de 0.2 ml. gradlU!.das en centésimas. 
7.- TubJs de plástico graduados en 15 m:i.. 

Reactivos 
l.- Plasma testigo normal. 
2.- Fibrindex (trocbina boV'ina de 50 U.). 
3.- Soluci6n salina isotónica. 
4.- Plasma problema. citratado pobre en plac,uetas~ 

Método 
l.- La s~~gre obtenida en relación l/lO con citrato de -

sodio, es centrifugada a 2500 rpm. durante 10 min. 
2.- Separar el plasma en tubos de plástico, conservar en

hielo-agua.. 
3.~ A partir de la solución 02.dre de trombina (5o U/m:L)

tomar O .5 ml. y diluir en lO mJ.. de solución saJ.ina en un tu

bo de pl.ástico, estnndarizar la trombina de tal manera aue se 
obten~a con un plasma normal tiempos de·coagulación entre 18-
20 seg. 
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4.- 3:1.sayar los pl~swa problen2. igu:D.. cue el nor!:LO..l incu
bmido O.l :nl. de plasl!l.'.:!. por 60 seg. a 37ºc. 

5.- Des~ués de incubar, afiadir 0.2 rnl. de troobina a te::l-
peratura ambiente. 

6.- Crono~etrar e informar ensegundos: SEG.Prob/SEG test. 
7 .- Toda deteri:ri.naci6n debe hacerse por du-::•lic'1do. 
8.- Interpretaci6n: el tiempo se considera prolong~do 

cuando el problema tiene m~s de 2 seg. cue el testigo. Se en
cuentran tieopos prolon6ados en pacientes con hipofibrinogen~ 
mias her9ditarias o adouiridas, generalmente cuando el fibri
n6geno esta por abajo de lOO mg/dl. También se prolonga por-
acci6n de antitrombinas (heparina ex6gena, productos de frag
mentación de fibrin6geno y fibrin~ y disfibrinogenemias fruaj, 
liares • 

9.- Valor Normal: l8 - 20 seg. 
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l:'rincipio 

FIBRINOG..<:-:0 

(T-"!C1'TICA DZ CLAUSS) 

Se sabe oue el tiempo de coae;ulaci6n del plasma diluído -
2.l adicionar trombina es inversane:1.te proporcional a la con-
centraci6n del ribrin6geno. U~cndo e~t~ princi~io Cl~uss ela

boró un ensayo cuantitativo p~ra fibrin6geno. 3l tieo~o ~e -

coaGUJ_ución obtenido se compe.ra con la curira patron previar.ieg 
te preparada con una cantidad de fibrinógeno conocida. 

La tr~mbina convierte el fibrinógeno soluble a un políme
ro insoluble lla::n.ado fibrina. 

Material 
l.- Baño maria a 37º0. 
2.- Bafio de hielo-agua. 
3.- Cronómetro, papel logaritmo. 
4.- Tubos de vidrio de 12 :<75 mm. 
5 .- Pipctc..s de "'.r:i.d.ri ere.r:lU:=tdaS de 0. 2, 1..0 Y 2.Q mi. 

Reactivos 
l.- Trombina Humana (100 U/ml.) de f.1ultifibren. 
2.- Amortiguador veronal pH 7.6 
3.- Standard de fibrinógeno de conce11.traci6n conocida. 
4.- lilezcla de plasmas normales. 

Método 
l.- Diluir lQs plasmas a ensayar l:lO con amortiguador. 
2.- Depositar en un tubo de 12 x 75 mm. 0.2 ml. de la 

mezcl.a. 
3.- Incubar por 30 seg y afiadir 0.2 ml. de trombina, cro

nometrar e interpolar en la curva de calibración. 
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4.- Curva de c~iibraci6n: 
a) prep"-rar diluciones l:5, l:lO, l:20 de plasma 

standard de concent~cci6n conocida, con ~~ortiguador veronal.. 
b) ::Jeterminr?.r el tiei:ipo de coa.;rul"'-ci6n por duplic8.do

para cada diluci6n. 

5.- Si la concBnt~ación de Iibrin6geno es muy buja, hacer 

dil.uci6n 1.: 5. 

ó.- Si 1a concentr~ci6n de fibrin6geno es muy alta, hacer 
dil.uci6n 1.:20. 

7.- La concentraci6n 6pti= reCTuerida en l:e. cinética de -

la reacci6n se obtiene usando una sol.uci6n rrru.7 concentrada de 

troobina y diluyendo el pl::csr:ia., de manera a o-otcmer baja con

centr~ci6n de sustrato. (evit:uido 1.a interferencia de otros -

factores). 

8.- Valor Noroa1-: 250 - 450 mg/dl. 
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PRO:UUCTOS :>E 3'RA.Gl:U!'.TACIOil D.3 FI3~HlA-FIBR:rnOGifü 

(i·;;ETODO D3 AGLUTEl.'.;.CIOH D3L STAF:f.!'."LOCOCCO) 

Principio 
3l fibrin60eno, ~on6meros de fibrina y productos de frag

mentn.ci6n 11 :c" ".l "y", 2..gluti:inn ciertas ce~as de staphylococcos 
(D2 C Ne·:r.na..'l). Es una reacci6n específica y sensible aue pue
de ser utilizada par~ la identificaci6n de rnon6meros de fib~ 
na y productos de frc..~~en-cación "xª y "y" séricos. 

i'i'.aterial 

l.- Tubos de vidrio de l2 =~ 75 =· 
2.- I,fatráz aforado de 100 ml. 

3.- Pipetas de 0.1, 0.2, l.O y 2.0 ml. 
4 .- P1R.cas con fond.o negro po.rn. prueba de ag1utinaci6n. 

5 .- Aplicado res de madera. 

Reactivos 
l.- Equipo "Fibrotec" (conteniendo): 
a) Tubos especiales para l~ to~ de muestra los cuales 

llevan 1.a can ti dad apru pi aUa. d~ tro:::..bi::a J :i.~rot:i.:!i.?l::! para un 
volÚl:len de 2 ml. de sangre. 

b) Suspensi6n de staphylococco D2C Newrnan coagulasa nega
tivo. 

c) Dos controles : positivo (lO.)<:g/ml.) y negativo. 
d) Buffer Tris pH 7.4 

I<íetodo 
l.- En los tubos de to!!l3. de muestra colocar 2.0 m1. de -

sangre total, incubar 30 min. a 37ºc. 
2.- Centrifugar por 10 min. a 3000 rpm. 
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3.- ill.. suero obtenido se diluye con a:nortigundor tris 

1:2, 1:4, 1:8, 1:16, etc. 

4.- .:'.:::. u..~a placa p~ru aglutinaci6n depositar 0.05 ml. de 

cada diluci6n y añadir 0.05 ol. de suspensi6n de staphyloco-

cco, nezc1ur por 2 !:lin. y leer ~~lutinaci6n. 
5.- La m3xim.~ dilución cue dé a~lutin~ción se multiplica

por el f:'!.ctor respectivo de sensi bili '.ir-,d, generaloente icpre

so en e1- fre.sco de l"'- suspensi6n de stA.phylococco :,- ei v2.lor

se reporta enfig/ml. 

6.- Valor !for=l: ne~ativo (no aglutinaci6n) o husta 

2.4./(g/IiL. 

-25-



Principio 

FIBP~;·:OGE:\O 

(TR."'l:.'.OPRECH'IV .. cro::) 

Técnica rápid2. b:::?.st:..da en la precipit::ció:.i. de fibrin6.geno

por el c2le:nt:?.CTi.ento en U..""1 c--_pil?..r de U.."'la peouei:s. C2....~tidad de 

plas~t a 56°C. se€';Uida de ce."l.trifu;;:aci6r:.. 

r1iaterial 

1.- 3:?.ño rnn.ria a 56°c. 

2.- Tubos capil8res de 67 =· 
3.- Ocular de r.úcroscopio lOx. 

4.- l!d.croescala de 50 mm. 

5 .- :·'.e ch ero :Sunsen. 

Reactivos 

l.- Fl.as::na prob1en8. pobre en pl.8quetas. 

2.- Plasma testigo normal. 

método 

1.- Los capilares de 67 =:!. se marcan a 40 mm. y se lle-

nan con el plasma, se cierran al calor por el extremo opuesto 

al 1len2.do. 

2.- Centrifu~ar ~or 30 seg. para empacar el plasl'.!la a 

1500 rpm. 

3.- Cerrar con calor el extremo por donde se hizo el lle

nado. Introducir el capilar a ba..qo maria a 56ºC por 15 min. 

4.-:- Centrifugar a 3000 rpm. por 10 min.·, el fibrin6geno -

precipitado se empaca en el fondo. 

5.- Para leer el paruete de fibrin6;;:eno se hace coincidir 

el cero de la escala con el fondo del tubo. 

6.- Hacer 12. lectura con el ocular lúx invertido. 
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7.- 3e !'.ti.de la lectura del plasm2 (H:P) y la del fib:::-inó~~ 

no preci~itn¿o (fl?), se obtiene l~ ex~resi6n ~orcentu.~l de 

fibrinógeno precipita~o y centrifugado al nue por an.2.lo.sía 

con el he=.::ltocrito se desienó fibrinocrito. 

Fónmü.a: H? 
X 100 fibrinocrito 

S.- Para conver~ir el fiñrinocrito a =iiligrQmos por ~00 -
mililitros se rnulti~liC3 ?Or u..~ factor obtQ:ti.do ~revia~ente-
en nuestras condiciones es de 75.4. 31. factor es obtar..ido con 

concentraciones conocidas de fibrinó.geno determi:c.adas !)Or 

otro método. 

9.- ?actor: deter:r1.inar en 20 muestras la ca..~tidad de fi-

brinóe;eno por técnic,:1. colori::i..étric8., si::lultn..neamente se dete.!' 

r:ti.!12. fi brinocri to en cada 1:1.uestra, se suma..."1. los fac'to~es asi

obteni dos, los resultados de la suma se dividen entre 20 (nú

mero de determinaciones realizadas) para. obtener el factor de 
CP.libración. 
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INU!UI\ODIFUSION RADIAL SIL':PLE 

Principio 

Cuando un entí&eno es colocado en el orificio circular -

practicado en la c~ja ~P- ~~2r, la cual contiene un anticuerpo 
específico cor...tr2_ él, di::unde en forl:!a r::i.dial hasta encontrar 
su zona. de eciui v::üencia. 3l diámetro del h::tlo de precipita--

ci6n está en relaci6n directa a su concentración. 

Curva de referencia 

Preparar el :s:ilasmo. st=dard como lo indica el instructivo 

dejar reposar l5 min. para nue disuelva el liofj.lizado • Efe!? 

tuar las sii:;uientes diluciones con cloru:ro de sodio 0.85~~ ; 

l:2, 1:4, l:8. 

a.) Cargar >'ºr duplicado la muestra sin diluir. 

b) Cargar la muestra diluida l:~ ~or d~~liccdo. 
e) Car~ar por duplicado la auestra diluida l:4 

d) Cargar por du:plicado la muestra diluida l:8. 

e) En papel mili::nétrico graficar en el eje de las ordena

das el diámetro del halo de precipitaci6n fibrin6geno-a..'1tifi-

1:irin6geno medido en mm. ili el eje de las abcisas gr."'l.fic2.r los 

valores que muestra el plasma de referencia sin diluir y di-

luido. 
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l:ateria1. 

FIBRINOGZilO 

(I¡;:::UNODI FU SI OH RADL<\L SU¡:¡>LE) 

l.- ~lacas para iru::.u...~odif'usi6n radicl con 2.-~tifibri~6geno 
2.- L:!icropipetas de 5 lru:ibdas. 
3.- 2egla para medir halo de precipitaci6n. 

4.- Tubos de 12 x 75 mm. 
5.- Gradilla. 

Reactivos 
l.- Plaso~ standard de referencia para fibrin6geno. 
2.- Cloruro de sodio 0.85·;->. 
3.- Plasmz. problema citratado pobre en plaquetas. 
4.- .~"'Ua destilada. 

Método 
l.- Colocar 5 m:i.crolitros de plasma problema en uno de -

los orificios circ1.1lares de la caja par<?. i=uno::lifusi6n. La -

c::mtidad depositada debe ser igu:D. a 5 laobdas. 
2.- Repetir la operaci6n llenando otro orificio de 1". p1E!

ca para inmunodi'fusión. 
3.- La 1ectura se hace a 1as 48 hor::i.s de m:=tener 1a caja 

en un lugar sin vibraciones a temperatura ambiente. 
4.- Se mide el halo de precipitaci6n con la regla y el v~ 

lor obtenido en mm. se interpola en la curva de refere.~cia. 
5.- Se saca u.' promedio de las dos lecturas y se reporta

en mg<{o. 

-29-



AHTITROl3INA III 
(Irn ... -u1;onI?U.3IOrl RA.:JI.AL 3Iill'LE) 

Lla.terial 
l.- Placas para inrn:unodifusi6n radial con antisuero mono-

específico para antitro~bina III. 
2.- Iid.cropipetas de 5 l=bdas. 
3.- Regla para medir halo de precipitaci6n. 
4.- Tubos de l2 x 75 mm. 
5.- Pipetas de vidrio gradu:::.das de l.O y 2.0 ml. 

6.- Gradilla. 

Reactivos 
l.- Plasma de referencia standard para antitrombina III. 
2.- Plasma problema citratado pobre en plaquetas. 

Illétodo 
1.- Deposit~r por duplicado en las perforaciones de la -

placa para inmunodifusi6n radial, 5 lambdas de la muestra pr2 
blema y 5 lambdas de1 plasma de referencia sin diluir. 

2.- Incubar a temperatura ambiente por 43 horas. 
3.- Después de la incub,,.ci6n medir el halo de precipita-

ci6n usando la escala d.iseñ2da para dicho fin. 

4.- El valor del diémetro obtenido se interpola en la CUE 
va patron ya trazada para valores conocidos de antitrombina -
III. 

5.- Los valores se reportan en mg ~. 
6.- Valor Hormtl: 22 - 39 mg,~. 
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!iíatrial 

oc1 - Af<TITaIPSI!\A 

{Ili::Ui'IODI FUSION ?~DIAL SI!.'.FL3) 

l.- Placa para in:nunodif'usi6n radial con antioc1-antitrip 

sina. 
2.- i\!icropipeta de 5 lambdas. 

3.- Regla pa.r2. medir h2.lo de preci:pitaci6n. 

4.- Tubos de l2 x 75 mm. 
5.- Pipetas de vidrio graduad.2.s de l.O y 2.0 rnl. 

6.- Gr?.dilla. 

Reactivos 

l.- Plasma standard de referencia para oc1 -anti tripsina~ 

2.- Cloruro de sodio cl o.85 ;>. 
3.- Plasma problema citratado pobre en plaquetas. 
4.- Agua destilada. 

U::~todo 

l.- Depositar en cada una de las perforaciones y por du-

plicado 5 lambdas de p1asma problema y de referencia sin di-

luir. 

2.- Incubar a temperatura ambiente por 48 horas. 
3.- Después de incubaci6n medir el diár.ietro de precipita

ci6n. 

4.- El valor del di~metro de precipitaci6n se interpola -

en la curva trazada para valores co:iocidos de = 1 -anti tripsi

na. 

5.- Valor Normal: 190 - 350 mg/dl. 
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~:atetial 

OC 2 - :.IACROGLOBULINA 

(IJ;:,:m;o:ur FUSION RADI • .U. S!Itil'L3) 

l.- Placa de in:nunodifusi6n radial pnrn oc:,,-i::acro13'lobu1ina 

2.- ;.'.icro!Jipeta de 5 lru-bdas. 

3.- Regla p:o.ra nedir hG.lo de precipi taci 6n. 
4.- Pipetas de vidrio gr2.duu.das de 1.0 y 2.0 ml. 

5.- Tubos de 12 x 75 =· y gradilla. 

Reactivos 

1.- Suero de referencia p~ra o.:=2-macroglobulinn. 
2.- Cloruro de sodio al 0.85 ~~. 

3.- Suero problema 

4.- Agu2. destil2.da. 

11étodo 

l.- :)epooi tar 5 lambdas de suero problem2. "Jr control c:u. e!: 
da u.r.La de J.as perforaciones de 1a placa pnra.. oc: 2-mn.crog-lobul!_ 

na. 

2.- Si es neceP.ario, hacer diluciones del suero proble1:1a

y del control con solución de NaCl al 0.85 ;.;. 
3.- Tanto el suero sin diluir como las diluciones de este 

se montu.."l por dupl.i ce.do. 

4.- Las placas se incuban.durwite 48 horas. 

5.- Se mide el halo de precipitación y éste se busca en -

la tabla de valores oue trae el e 0 uipo y se reporta en og %. 
o bien el halo de precipitación se interpola en la curva tra

zada para valores conocidos de oc ?-macroglobulina. 

6.-' Valor !formal: Hombre 150 - 350 mg/dl. 
1.!uj er 175 - 420 mg/dl. 
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A.:'1TIT.:lOii::Oil{A III 

( li:3TO DO C3GlOG 3'/I CO) 

:Principio 

:&l. 1.~ presenci.2. d.e heparinr-., le.. a.cti vid~cl inb.i bi toriri.. de

la a..~titro=bins III sob~e 1.a tror-bin~ se ve potc~cio.l~z~d~.La 
tro:::bin2. se inG..cti V2. en proporción e. lz.. cn.ntidad de a."'lti t.roo

binz. III presente en la muestra y l::. C::?-11.tid~.d rest:uite de --

trozbin~ es medida con u..~ sustrato cromo~énicc a 405 nm. de
acuerdo con el siguiente principio: 

Antitrombina III 

(en l2_ ouestra) 

+ ce -Trombina ____ H_e__,p~a_ri_,_n_::-_,, _ _, 

(en exceso) 

(¡_T III Troobin2.) 

+ 

(oc-Troobina) 

restante. 

HD-CHA-But-Arg-:pli A _oc __ -_T_r_o_m_b_i_n_a __ (_r_e_s_t_an_t_e_) __ ~ 

!.1aterial 

HD-CH.A.- '3ut-Arg-O.H 

+ 

pNA 

(p-nitroonilina). 

l.-,. Tubos de plástico de l2 x 75 mm. 

2.- Pipetas autorráticas ~e 50,lOO,lOOO lambdas o bien pi

petas de vidrio de l r:ü.. ~raduadas en décimas y en -~ 
centésimas. 
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3.- Pu.11.tas de plástico p~::-a lz.s pipetas a.utociticas. 

4.- Pipetas de vidrio de: 5.0, 2.0 y 1..0 ;:U. 

5.- Cronómetro, ~radilla, p~pel parafil~. 

6.- Un matráz de 2SO !lll. 

Reactivos 

l.- ¡-reCl isotónico. 

2.- Agua destil.ada. 

3.- P1asma proble~~ citrat~do pobre ~n plQ~uetas. 

4.- Sc:uipo Berichrom para 1'-'1.titronbina III, conten.iendo: 

a)oc-Troobina (~um::..'1.a 1.iofil.izada); concentraci6n de 1.a -

soluci6n de tr:?-bajo:oc-Tror:ibin:o. (hut::s'la) O.J UI/l:'.l ; Heparina 

2.5 US:t-'-U/J:Jl. ; Aprotinin2. de 2.0 =:IU/ml. 
b) Reactivo sustrato, liofilizado: concentraci6n de 1.a s2 

luci6n de trabajo: 2 mmol/l de D-ciclohe;::ilalanil.- oc -aminob!:: 

ti ril.-arginil-!J-ni trof!Ililida (HD-C::IA-But-Arg-p.i'iA). 

c) 3ol.uci6n Buffe:::- : 1.oo =ol./l Tris/HCl., 1.50 =ol/1.. -

de Na.Cl pH 8. 2 ; est2. sol.uci 6n buffer ti ene azi da de sodio c2 

mo un preservativo. 

¡;,étodo 

l.- lo!edida cinética: semi-microensa,yo;incubar 1.a oc -Trom

bino. y el reactivo sustr~to a la temperatura de prueba selec

cionada antes del ensayo. 

Pipetear en'tubos de pl.ástico a temperatura control.ada. 

'lalor de 1.a enzima tronbina r.Iuestra 
NaCl isotónico o.os ml. 

Plasma o.os rol. 
oc-Trombina (hW::2.."la) l.OO ml. l.00 rol. 

mezciar e incubar ~ IIll.n. a la temperature de prueba seleccio
nada. 
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3ustrato reactivo 0.10 mi. 0.10 I:!l. 
l.:ezclar y de1ierminn.r a.A.;'rnin. 1eer obsorb2Ilci~s dentro de -
1os prineros 30 seg. cronometrar y 1eer absorbencia dos veces 

más a intervtlos de 1 min. CaJ.cu1ar A A/min. y e1 vclor prOI:'.1.!: 
dio de 1as dos determinaciones. 

CáJ.cu1os 

i'.1étodo L: para cada serie es requerido un valor de la en

zima trombina ( A A/min • TEV) 

( AA/min.TZV - AA/min.muestra.> X "' Ni ve1 de AT-III -ºe 
en 1a muestra. 
(% de normal) 

F = 1648 F 1129 F 713 
25ºc 3oºc 37ºc 

Método 2: 

X F L Ni ve1 de AT-III 

= wuestra. 
(;~ de normal.) 

Val.ar actual de AT-III en ;~ de normal 

( AA/min.T3V - AA/min.p1asma contro1) 

AA/min. = Absorbencia en cada minuto. 
TEV = ;Ta1or de 1a enzima trombina. 

Va1or Normal de AT-III en e1 p1asma: 77 a 125 ¡~ de normal. 

-35-



Principio 

PLASI.:Ii'iOG BHO 

(!1IE?O!JO CROLiOG:!:iiICO) 

EJ. pl~soin6geno de la muestra forma con la estreptonuina
sa existente un complejo, que se l!l.Íde mediante un sustrato -
crom6eeno ~ 405 nm. según el siguiente ~rincipio: 

Fiasmin6geno + Estreptoauinasa ------. 

- (, . 6 l . ) 
p~asmin geno-estreptoquinasa 

HD-Nva/CHA-Lis-pNA 1 HD-Nva-CHA-Lis-OH 

+ 

p-ni troanilida 

hiaierial 

1.- Tubos de plástico de 12 x 75 mm. 

2.- Pipetas automáticas de 20,100,1000 lambdas o bien pi-
petas de vidrio graduadas en décima.s y centésimas. 

3.- Fun~as de plástico para las pipetas automáticas. 
4.- Pipetas de vid....""io de 5.0, 10.0, 2.0 ml. 
5.- Un matráz de 250 mi. 
6.- Cron6metro, gradilla, papel parafilm. 

Reactivos 
1.- ).gua destilada. 
2~- Plasma problema ci tratado pobre en plaquetas. 
3.- Plasma normal de 3erichrom. 
4.- Equipo 3erichrom ~ara plasmin6geno conteniendo: 
a) reactivo de estreptoruinasa, liofilizado, concentra 
.ci6n de la soluci6n de trabajo: 
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:<:streptoquinasco.: J..000 31~-U/::ü.. lOO mr:;::il/l de ?:H.,:PO 4 con-

pE 7 .5 
b) 3eactivo sustrato, liofilizado. Concentraci6n de la so 

luci6n de trabajo: 3 r!unol/l de D--:;orvtlilciclohe:d.lalcnil

l.isi1.-p-ni tro2.rli1.idn. (!-iI>--1·1va-CilA-Lis-pHA). 

:.:edición cinética: seci-I!licroensE..yo; incubar r>reviamen.te
l..::! sol.ución de estreptori.uinasa J ia soluci6n de sustro.to a la 
teopero..tur::t de ensnyo el.eg.id.a.. 

Pipetear en tubos de plástico atemperados 

:.~uestr:i. de pl2.srrm 0.02 rnl. 

Reactivo de estreptoquinasa l.00 ml. 

I1Iezclar e inct.tbar durante lO min. b. la temJ;Jerc.tur3. el.egida. 

;:;i se emplea agitador de pl2.stico: dejarlo en la cubeta duran 

te toda lu oper~ción. 

Re~ctivo sustra-to O.lo :nl. 

~·-~ezcl.2.r inmedia-tamente y pas.;;..r el contenido en la celda del -

fot6oetro y determinar ~3/roin. fotómetro, cron6metro : an.-
tes de 30 seg. leer la e:.::tinción y si::iultc.nea.i"!lente poner en -

~archn el cronómetro. Al cabo de 60 y 1.20 seg. exactamente r~ 
petir l.:!. lectura: colculaZ" lá. AZ/:nin. y el ~romedio de 18.s -

dos determi~aciones. 

Có.lculos 

;,:éto d.o l: 

AS/min.muestra X 

775 

F 
ºe 

? 
3oºc 

Contenido de plascri.n6beno en la -

muestra ( ;~ ·CJ.e normal). 

= 550 
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¡.;étod.o 2: 

ror se~e de medición se precis:ui como míni~o un v:D.or con 

un piasma de referencia vr'..loro.do parn p1nsmin6geno p. ej. pl.~~ 

m~ co!l trol :·r 6 P pc.r2 30rchro=i con indi cs.ci6n de vn..lor a.no.lit! 

co pc.ra el -p1.as::Un6~~e::io en ;.;· del norm:!.l. • 

.ó.E/min.::ruestra Contenido de plasmin6~eno en ls.

rnuestr<:. (~'= del norms.l). 

'vtlor del pls.s:nin6a;eno en ;~ de normal 

AE/min. pls.sm:o?. control 

77 - l25 ;~ del normcl. 
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Principio 

OC ? - ANTIFLAS!o:INA 

(iüETODO CR.O!WG"NICO) 

La oc 2-c.ntiplasrnina en la muestr~ in~ctiva a la pinsmina

en proporci6n a ln cru<tidad de oc2-o.ntiplasmina. La c::mtidad
restnnte de plasmin~ ec medida con un sustr~to cromogénico a-

405 nm. de acuerdo con el siguiente principio: 

~ - Antiplasmina 
(en la muestra) 

+ Plasm:ina -----Flasmina 
(en exceso) (restcnte) 

+ 

HD-H va-CHA-Lis-pi! A __ P_l...;a ... s'-rni_,--· _n-'ª"-~('-r_e_s_t_e.n __ t_e_).._.. HD-!iva-CHA-Li s-OH 

+ 

p-nitroanilina 

material 

i.- Tubos de plástico de l2 x 75 =· 
2.- ~ipetas automáticas de 20,lOO,lOOO la.mbdas o bien pi-

petas de vidrio graduadas en décimas y cent~simss. 

3.- Puntas de pJ.ástico para las pipetas automáticas. 
4.- Pipetas de vidrio de 5 .o, lO .O, 2.0 ml.. 

5.- Un matráz de 250 rol. 

ó.- Cron6metro, gradilla, pape]. parafilm. 

Reactivos 
l.- Agua destilada 
2.- Plasma problema citratado pobre en pJ.aquetas. 
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3.- 3ouipo Berchrom para oc2-,'\ntiplasmina· conteniendo : 

a) Plasmina (hum=a), liofilizada: concentración de la so 

lución de trabajo: O,l CTA-U/ml. 

b) Reactivo sustre.to, liofilizado: conccntra.ción de la S.!;! 

lución de trabajo: 3 =ol/l D-iforvaliJ.-ciclohexil-alao1il-li-

sil-p-nitroanilida (HD-Nva-CH..-'l.-Lis-pI·L'-..). 

e) Solución buffer : lOO or::iol/l KH2Po
4 

: l50 =ol/l NaCl 

257h de glicerinn : pH 7 ~5 e L2. soJ.uci6r! buf:fcr contiene azida 

de sodio como preservativo. 

Método 

r.Iedida cinética: semi-c:d.croensayo; incubar la plasmina y-

1.a so1uci6n s~strato a la temperatura de pruebe. nelecci·onada, 
antes del ensoyo. 

Pipetear en tubos de plástico atemperados 

Valor de la enzima plasc:ri.na I!':uestra 

Cloruro de sodio 0.02 ml. ---
isotónica 

l'iiuestra de plasma --- 0.02 
_, 
uw.. 

Pl?.smina (humana) l.00 ml. l.00 ml. 

i1:.ezclar e incube~r l r.ún. ,,_ l:?. temnerA.tur-;t de prueba seJ.ecci o-
tn:i.da. 3i se usa un o.gi tc.do:r de plástico deberá permn.necer en-
la cubeta durante todo el periodo de incubación. 

Re8.ctivo sustrato O.lO ml. o.io mi. 

r.íezcl.ar y determinar A A/l!lin. 
Espectrofot6rnetro, detener eJ. cronómetro: leer L=. absorbancia 
antes de 30 seg. y detener el cronómetro simul ta.ne2.lllente. Le-
er la absorbencia 2 veces más a intervalos de l min. Calcular 

AA/l!lin. y el valor promedio de las dos determinaciones. 

-40-



C6.J...culos 

¡,-,étodo l.: ::edici6n cinética; pn.r."'- C:'1.dn serie un val.ar de-

1.n. enzin::>. pl.P-s:r.in::. es re"uerido áA/min.1?E:V). 

Aá/:nin. r:ru.estra) 

= l.l.l4 

ilíedici6n cinético.. 

i.:étodo 2: 

X 

793 

F 
ºe 

tri ve1 de oc::..2-

e.nti pl.asmin.s. - . 

en 1..a muestra 
(¡I; de normal) 

F = 54l 
37ºc 

Hi vel. de oc2-ant:!, 

pl.asr.ti.n". en l.a 

muestra.. 
(~ de normnl.). 

Val.ar Fl.Ctu:"J.1. de oc=.2 -.,.,nti pl.nsrnina en ';.~ de norrr .. -::>.l 

AJ\/r.ri.n.PEV 1!1.Jl./min.pl.a.sma control. 

~J\/min. = Absorbancia por minuto. 

PSV = ~rtlor de la. enzima -pl.asrnina. 

Rango Hormal. = 77 - 1.25 ¡{, del. normal.. 
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PURIFICACIOl'i D.2: ?I:S~r:roG..,;:jo .!iu-:C'..A?:o 

1-rinci¡:io 
!'i'iétodo '.lUe se b~sn. en 1:-:?.. p::"eci~itc.ci6n CO!'l gl.icir-a :le fi

brin6geno humflno a p2.rtir de un pl.c..s!"!!n ad3orto con sul.Ia:to de 

magnesio (L:gso4 • 7 n 20) y sulfa.to de b:-,rio (EaS0
4
). 31 fibr:!; 

nóe;eno obtenido es de alta coo.é\UlP.bilid:::td y est2.bilid:;td a te!!_l 
peratura ambiente y solo re0uiere l.L~ r:únino de e~uipo especi~ 
lizado para su obtención. 

Material 
l.- Vaso de precipitado de lOO, 250 ril.. 

2.- Un vaso de precipitado de lOOO Iil. 

3.- Un vaso de precipitado de 4 litros. 
4.- Un matráz aforado de 250 ril.. 

5.- Un matráz aforado de 50 ril.. 

6.- Una pipeta de vidrio grac!Uc-i.da en lO r.ü. 

7.- Una probeta de lOO.ml. 
8.- Un agitador m~gnético Thermolyne tipo lOOO y 2 magne-

tos. 
9.- Varillas de vidrio. 

lO.- Tubos de centrífuga de plástico con ta.pon de 50 mJ... 

ll.- Un homogeniz2.dor de vidrio. 
l2.- Papel para bolsas de diaJ..isis. 
l3.- Papel para.film. 

Reactivos 

l.- Cristales de hlgS0
4 

• 7 H2o grado reactivo. 
2 .- BaSO 4 pol va gra.do anaJ..í ti co. 
3.- Glicina. 
4.- EDTA aJ.. l %. 
?·- Citrato de sodio 0.055 M pH 7.4 
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6.- Buffer de citrato de sodio 0.055 ~ pH 7.4 /3ACA 
EACA = ácido epsilon amino caproico 0.056 ::il/ml de c~ 
trato de sodio. 

7.- A¡;ua destilada. 

Método 
1.- Plasma (sin gl6bulos rojos) + 5 mg de ~gso4 • 7 H20 -

por mililitro de plas::m. 
2.- AJP_taci6n constroite evitando la for:~aci6n de espuma. 
J.- Adicionar 90 mg de Baso4/ml. de plasnn. 
4.- Agitar lentamente dur:?..'1.te 30 :nin. 
5.- Centrifugar a 1800 rpm. /15 r:ún. 
6.- Este procedimiento de adsorci6n es repetido una vez -

más. 
7.- Plasma adsorto + 0.056 ml.. de EACA/ ml. de plasma. 

+ Glicina al 65 ;I, 

8.-- Agi taci6n constante durante 50 min. evitando la for~ 
ci6n de espU!lla. 

9.- Centrifugar a 1800 rpm./1-5 min. o una centrifugación
adicional de 2000 rpm. /10 min. si el sobrenadante no 
está claro. 

10.- Descartar sobrenadante. 
ll.- Se obtiene la primera pastilla de fibrinógeno. 
l2.- Redisolver la primera pastilla de fibrin6geno en 

buffer de citrato de sodio-EACA primer volúmen. 
13.- Adicionar glicina al 65 ;~. 

14.- Agitación constante durante 50 min. 
15.- Centrifugar a 1800 rpm./15 min. y descartar sobrena

dante. 
16.- Se obtiene la segunda pastilla de fibrin6geno. 
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l7.- ~edisolver la segu..~da pastilla de fibrin6geno en un
buffer de citr~to de sodio-E..~CA l/2 del volúmen -
inicia.J.... 

18.- Adicion"'-2' glicina 2.l 65 ~. 
19.- Aeit:i.r const2.nternente durante 50 min. 
20 .- Centr:i.fugar a l800 rpm./l5 min. y descartar el sobr~ 

nadan te. 
2l.- Se obtiene la tercera pastilla de fibr:i.n6geno. 
2 ') .:....- ~edisolver ia tercera pastilla de fibri~Ógeno en un

buffer de citrato de sodio-3ACA l/3 del volú.men ~ 
inicial. 

23.- Dializar contra buffer de citrato de sodio 0.055 ltl -

pH 7.4 dci.r:mte l8 horas. 
24.- Centrifugar a l800 rpm./l5 min. y eliminar el preci

pitado. 
25.- Separar en alícuotas de 0.5, l.O, 2.0 y 3.0 mi. pos

teriormente congelar a -20 °c. 
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PRUSB_t,. iE COAGULACION D3L FIBRINOGENO 

Princi9io 
La trombina convier~e el fibrin6geno solubie a un poiíme

ro insoluble ll~da fibrin~. Us;:mdo este principio se elabo

ró una técnic2. en l2 ·~ue se va.lora la coo.g:u.labil.idad. de un "f~. 

brinógeno utiliz3.ndo par~ esto troraoina de 50 U/ml. y una so
lución e.mortipiadora. Bl valor de coai-~u.lubiJ..idad se obtiene -

de una manera indirecta. 

i'Jaterial 

l.- Tubos de vidrio de 12 x 75 =· 
2.- Pipetas de vidrio de l rnl.. gr~1..duadas en décim.3.s. 

3.- Pipetas de vidrio del rol. ersdu2das-en centécimas. 
4.- ~ipetas de vidrio de 5 ml. 
5.- Baño maria a 37ºc. 
6.- Aza de platino. 
7.- Gradilla, gasas y papel parafilm. 

Reactivos 
l.- Trombina hunn ... ~a de 50 U/ml. 
2.- Buffer de fosfátos 0.025 ilí pH 7 • .ll , Fi 

3.- NaOH al 10 ~:,. 

4.- Agua destilada. 
5.- Fibrin6geno control. 

6.- Fi.brinógeno problema. 

Equipo 
l.- Centrífuga Da.~on /IEC Div:ision. 
2.~ Espectrofot6metro Zeiss PW 2 DL. 

0.15 

3.- Celdillas de cuarzo de l cm. de paso ~e luz• 
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l«étodo 
l.- úlarc::i.r lO tubos de vidrio para fibrin6geno control y-

10 para el. fibrinógeno probl.eoa. 

2.- Los dos primeros tubos tsr_to para el fibrinóge~o con
trol como pare. el. })roblema solo llevan 2.25 ru. de buf:':er d.e

fosfatos y 0.25 ml. de trombin~ con 2.5 r.i. n~s de a.gua dest~ 
le!. da. 

3s- Lo~ ocho tubos resta_~tcs de cada seri.e se les ~dicio

na 4.5 ml. de buffer de fosf~tos I!U!.S 0.S :nl. Üe ribrinÓgcnO -

(control o problen.'1. se.c:ún se" el caso) con 0.25 ml. de trombi 
na. 

4.- Se a¡g-itan ligeramente y se ta~o.n con papel pnrafilo. 
5.- Se mantienen por 45 min. en b8.ño romria a 37ºc. 
6.- Después de e:Jte tiempo se :Le r.ui t::! el coágulo formado 

con el aza de platino ~r se ccntri flJ.t;an por 15 min. a 3000 rpm 

7.- Posteriormente se toman 2 ml. del sobrenadante de ca
da tubo y se lee en el espectrofot6metro a 280 nm. la absor-
ba_~cia correspondiente. 

Cálculos 

Absorbancia corregida Absorbencia del. sobrenao.ani:;e - a~ 

sorbancia del blanco del problema 

5~ Proteína no coagulable = Absorbancia corregida x lOO 

% Proteína coa,gulable 

Absorbancia del sobrenada:nte 
(del tubo 3 al lO) 

lOO - ~ Proteína no coagu.1able. 
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AGR3GACION DE 1iOiiQI,'.3ROS 
DE Fií'.RiilA COE TRO!f:BH!A 

Principio 
La medici6n de la agregaci6n de monómeros de fibrina fué

estiIIlc-ida por un rr.étodo modificado de Ferry y T.Iorrison (1947). 
El cual se basa en aue una so1uci6n de monómeros de fibrina 
prcpa..rs.da a !)artir de -plasma, con ciertas vo.riaciones de pH -

se ve favorecida su a?regaci6n. 

Material 
1.- Pipetas de vidrio de lO ml. 

2.- Pipetas de vidrio de l ml. graduadas en déci:::as. 
3.- Pipetas de O.l ml. graduadas en centési~as. 
4.- Vaso de precipitados de 4 litros. 
5.- Ba.fio maria a 37ºc. 
6.- nradilla, papel. para.film. 

Reactivos 
l.- Solución buffer I aue contiene 

EDTA 0.0025 tr, NaCl o.85 %. 
2.- NaCl o.85 % 
3.- Trombina Humana de 30 U/ml. 

4.- Urea 5 fil 

Am:i.car O .04 11, 

5.- Buffer de fosfatos O.Ol6 Lí, pH 4.5 
6.- Buffer de fosfatos 0.2 !11, pH 4.5 

7•- CaCl 332 mea/1 
8.- Buffer de fosfatos 0.8 M, pH 9.7 
9.- Buffer de citrato de sodio 0.055 M, pH 7.4 para diJ.uir 

e1.fibrinógeno y medir su absorbancia a 280 nm. 

-47-



;!!quipo 

l.- Espectrofot6r1etro Zeiss H: 2 DL. 

2.- Celdillas de cuarzo de l cm. de paso de luz. 

1:étodo 

l.- Di.luir ~i plac~~ problema y el plasma control 1:5 con 

buffer I. 

2.- Incubar el pl.s.sma diluído,con tronbinp. l.5 U/ml.. a --

37ºc. dlll'Fnte 30 oin. y posteriormente a 4ºc. por 24 horas. 

3.- Centrifugar y lav2r con NaCl 0.85 ;~ tres veces. 

4.- Disolver el sedimento con urea 5 111. 

5.- Di.aliz~.r contra agua destilada por 24 hor::cs. 

6.- Lavar el nuevo precipitado tres veces con NaCl 0.85 ¡& 

Disolver con urea 5 M, dializar por 72 hrs. contra un buffer 

de fosfatos 0.016 l.:J, pH 4.5 

7 .- Centrifugar restos de fibrin2. desnatur::tlizada. 

8.- A 2.0 ml. de soluc16n de mon6meros, cuva absorbancia

a 280 mn. di6 0.026 SF! Je afü:?.O!.e::c. 0.5 ;;ü. U.e bufí'er de fosfe-

v.:tos 0.2 11, pH 4.5 ; más 0.05 ml. de CaC1 2 de 332 mea/l ; ade

más O. 3 ml. de buffer de fosfatos O. 8 M, pH 9. 7 

9.- Posteriormente medir la aosorbancia a 350 nm. cada -

minuto durante 25 min. 

10.- Graficar absorbancia contra tiempo (en seg.), tanto

el problema como el control. 



VI 

RZSU"LTADOS 

Del 13 de septiembre de 1935 ::U 3 de nbril de 1986, se eE 

tudinron 20 pacic!ltes r.ue in~esaron a 1.a Un.:Ldo.d de Cttid~dos

Intensivos (UCI). 3n. 1.:-_ i;[tblP I se :l.llOt.:t.n los ~J."tccod.entes y

dáton clínicos de interés dur~nte su evoluci6n : 13 de ellos

tení2-n anteceden.tes :le ""c..1.-... ::. o r::-1::; ci.ru.síns; en 1.2 de los 1.8 h~ 

bo un.8. infecci6n c:uirúr;:ica. I·o.. re1~ci6n cro:1.oló(;ico. en filc,_::

de estos dos :;-_nteced.eni:;es con el ticm-po de tro1::.bina ~é.s corto 

{TTc) se ex-presnn con si.f3llO ne.c:::ntivo (-); el promedio de Cinn 

aue 12- ciruGÍ"'- preccdi6 :11 'l.'Tc fué de -6.1 di<ls, 16 de los 20 

pncientes inici~ron est~do dG chor.ue una~ d.Í~s 81tes o el ~~~ 

mo din del ·I'Tc. Sol~mente doD de ell.oG no te!1Ír01n insuficien-

cias or¡;ñ_~ cc.s e.so ciadas el cGtado ele chor:ue. Este f'ué m.:ixto

en ocho nacientes (séptico y hemorrngico), en siete fué solo

sépti co y en U."'.lo hemorri.'.'± co. 

Los ~~cientes en ~remedio es~uvieron 17 d.ias en abserva-
ci6n en la UCI con un rnn.50 de l a 124, la eds.d fluctu6 entre 

19 :r 70 afios :r í"u.8¡~cn d.0 !1mbos se:{.os. 

Dur!!Xlte estos d:i.as de evo1uci6n lo$ pccien~es sci dis~~ih~ 

yeron en tres grupos: 

I .- Los que tuvieran TT acort8.dos a 1.5 seg. o acortmnien
tos progresivos •. 

II .- Los cue "telvi eren los TT cortos menores e. J seg. del

testigo sin progresar. 
III.- Los que tuvieron TT ~rolongados. 
En 1a tab:L:=i. II se nn.otan los datos correspondien"tes e. J.os 

tres grupos. En 12 tabla III se incluyen los datos de los eG

tudios de lnbo:r-atorio de coa<_;Ulaci6n del grupo I, el dí:?. que

se tom6 la muestra p::i.ra ree.lizar el estudio completo. Todos -

1.os pacientes demostraron hipocoagul.abilidad con TTl'a proJ..on

gado aue corrigió con dilucio~es de plasma normal excepto uno 
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(c2~so 16) aue aún con dilt.tci6n l::+ :le pJ.as= .. -::. nor~~l el. TT:Pa 

persisti6 con 21..4". Los ce.sos del r,-rupo I, ni.'t.-neros 9,13,16 y 

19 rezul~r!.ron con :fnctores di.sr:d.nuíd..os co.so 9 (II y IX); ce.so 

l3. (-J,'rIII y IX); cnso lb (II,V y VIII); caco l9 (II,'lII), -

::;..de!::..1s se encuentren fi brin6::::;enos elevad.os y tro:-:iboci topenia

e:·:::cepto en el p8..ciente i'fo. 9. 31. -pn.ciente :-ro.12 tiene T'J.:1?a -

::tl:i.rg!""'.c!O con corrección de pl~.s~.2.. nori:'i:-.l y· no se midieron l.os 

f~cto!'"cs de l:J.. f0se de contc.cto. 

ili los pncie'1tes del gru:no II (tabl2I'/) :Je ob:::crvaron 

•i:·.rPn. y Tl? prolon:_:c.dos con ccrrecci6n de ellos curindo se dilu

yeron con pl::i.sr:J.c. norr.i.':1.l. Lnz plaouctas estuvieron bc.jas con -

unn media de 63, 200 y fi brin6senos ele-.rndos (rengo de 290 ---

9~,0) con un2 oedin. de 505.5 me;', estos pncier.tes tuvieron hip2 

con;;ulc.bili dr.i.d por f::-.l ta de fa.ctore s, con tror::iboc"i topen.i.a : 

nueve de los pnciente·s tuvieron ini"ecci6n .Q:rave postquirúrgi

ca y trombocitopenia; cuatro por abajo de 50,000/nun3 (se ex-

cluye a un paciente con Leucet:J.ia rror.~elocítica Al!ll.da). Los -

niveles de.fibrin6geno estuvieron en concentraciones normales 

el d.Ía del. e~ Llldio, ::::i.n c::!.b~r~o cinco µaci entes {se excJ.uy6 -

al paciente con Leucemia Pro!!lielocítica a.,"tido.) tuvi.eron de-

ncensos pro~resi vos del fi brtnógeno sntes o después del estu

dio, en nlgunos h2.st2. de un 66 7b, cinco pacientes tu.vieron -

l'FF elevados, en un caso hn.stg de 53.7 g/rol. (rango de 3.36-

a 53.7,;.tg/:nl.). 

El. grupo III (tQbla V) con cinco pacientes, uno de ellos

con TT norrnn.l y los otros con TT prolongado, el caso No. 4 y

No. 6 no se les identific6 a.ctividad heparínica. ni :PFF y la -

concentraci6n de fibrin6geno por técnica de Cla.uss result6 -

noroal, el ce.so r:o. ll tiene TT prolongado por hipofibrinoge

ner..ia y ei Ho. l4 el d:Ía del estudio resul t6 con efecto hepa

ríni co, FFF elevados y la deterninuci6n. de fibrin6geno por 

dos técnicas (Clauss 580 mg/dl y por inr.iu..-i.odifusi6n radial 

906 ::ig/dl.) lo oue su.;iere una éq.sfibrinogcner:ti.a. 31. resto de 
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dcter.=i..naciones (a..~tiprote~zcs, factores y pl2srr.in6~eno) so~

ouy similares a los grupos I y II con TTc. Loe factores VIII

y ·IX resultEron disrninuídos. Cuatro de los cinco pacientes 

fn.ll.ecieron. 
En la tabla iio. III se enote.n loe resu1 tados del eatudio-

iticicJ.. del ~rupo I. Todo.::: tu·:ier8:i hipocoa¡.:;u.1.abili<lnd en t~ 

to algunos (9,12 y 19) corrigieron con diluciones de p1as::t -

normal, hubo otros nue no (caso 13, 16). La interpretaci6n de 

las pruebas completas en C:J.da uno de los ce.sos fué: paciente

No. 9 con déficit de factores (II :r IX); el paciente Ho. 12 -

con TTP prolongado aue co~rige con plasma normal, con PFF ele 

vados, trombocitopenia y actividad de factores en un límite -

inferior normal, 0ue no justifican las prolongaciones, excep

to aue faltaron les determinsciones de los factores de contaE 
to. 3ste paciente seguramente tuvo Co2.gulopatía de consUC1o¡-

e1 paciente Ho. 13 ( con leucemie. a.:;uda) tuvo cierta activi-

dad inhibitoria en su plasma, con niveles de factores muy di~ 

rni.nuídos (1.fIII, IX ~r V) COY!. clc"'w.,..=.ci.6!! de p:rcd.u.c'tcs de fragrat:~ 

taci6n ¡ el pe.ciente No. 16 no obstante tener concentraciones 

bajas de II, V y VIII aue sup.eren consumo; tiene un i:nhibi-

dor en el plasma, el fibrin6geno resultó como en todos los -

casos elevado; finalmente el :iaciente No. 19 tuvo h.ipocoa~_§; 

biJ.idad sugestiva de deficiencia de vi truni.na K, !JOr di sminu-

ci6n de factores II y VII con tromboci topenia y PFF elevados. 

En las cifras promedio de los estudios de coa(!Ulaci6n de

los cinco pacientes se encuentra con prolongaci6n de TTPa con 

corr.ecci6n parcial al diluir con plasma normal, disminución -

de factores II y IX y en límite inferior normal el VIII y V,
p1aquetas elevadas, PFF altos y fibrin6geno elevado. 

En los estudios especiales (tabla VI) se encontr6 que la-. 

anti trombina III ( AT-III) por técnica inmu,.".lol6gi ca y fUncio-

nal ·estuvo disminuí da. Zl grc.do de reducción fué :!layor con la 

técnica funcional, nue di6 valores de 59 ¡;, la oc:::')-rnacroglob~ 
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1ina resuJ.t6 nor~~i. ~ dos casos la oc:~-antiplasr...in~ resul-

t6 b~ja y en dos !lori'll. Los cinco p:::..ci .i.tcs tuvieron plns:::.i

n6,,;eno disrr:inuído, au..'lc-Ue solo dos de ellos (9 y l9). tuvieron 

alteraciones moderad~s en l~ funci6n hepática. Los cinco pa-

cientes tuvieron ~sconGos de oc.l-c..ntitri..psin~. c~si al doble
del valor nor1!Ltl alto (.J;~áfica ::o. l.). Las detcr::únn.ciones de 

fibrin6geno por técnicQ in!!lU-TJ.ol6gic~ y por téc...~icn funcionc.l

(Clauss) en promedio di6 de 85 ffiG" l:?. '1.iferencia en fn.vor de -

ln. téc'1ica funcional (tn.bla VII). 

Los estudios de con.gu..lac::i. 6n del fi brinógeno (gráfica Iio. 2 
asi cor.io ln s.grego..ci6n de mon6meros con fi brin6.:;eno purifica

do y en plRs:na fueron nor:nnles excepto en el paciente i'lo.16 -

en el cue ln. CO:::>.G'-tln.ci6n del fi brin6geno fué baja ( 'ª• 5 ;;) P!: 

~o con u_~o ~g~~~~ci6n de rnonómeros normRlg 

En ln. tn.bla VIII se o.nota..'l los resultados de los TT real~ 

zados con alícuotas de la mezcl.a de cinco nor:n:J..les, los aue 

se diluyeron con a.-:iortiguado:r veronal O':rren para conocer la 

rel~ci6n del TT con las diferencias de prt. ~ ella se aprecia 

a.ue los tiempos de trombina se acort2..n, si se modifica el pH

h~cia el lado ¿cido o a...Lc2l1:=J.o y que 108 acor~~mientos del TT 

son de poca cuuntía aún :::iodi:=ic:1n.do ho.st.: tres déci~s haci2.

el lado ácido (pH 7.3 a 7.0). &J. general no h~y correlaci6n -

entre el pH in vivo y el aco:rtamie!lto del TT (r;fafica ¡;o. 5). 

En la tabla No. IX se anot= los resultados de los TT --

cuando se hicieron variaciones en 1:J. concc:itr2.ci6n de cnlcio
los tiempos de trombina cortos oue se obtuvieron del plasma 

testigo se lograron con concentraciones de calcio dos veces 

mayor oue las fisiol6gic8.s, 
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'!'/,!JL,.'\ I 

ANTECEDENTES, DATOS C!.INlCOS Y RF:LACJCJN Cl~Ul!OLOGICA DEL 'I'Tc 

- - - ----
PACIENT!::S N CIRUGIAS INFE:CCION INSUJ,ICIENCI/\ CHO,JUE _'/J_'!_E TT 

.No. No;;--EiI A'-' MJTléti OUIRURGICA ORGANICA TJPOÜ~ 
DE 'l''I'c DJA.S AN AN-

TES DE- TES 
'l'Tc. DE 

1'Tc. 
1 2 -8 + - NO (-) 
2 2 -9 + + m NO (+) 
3 1 -1'.l + + m NO (-) 
4 3 -3 + .· h - 3 SI (+) 
5 4 -5 + + - 4 5 - 4 NO (-) 
6 3 -1'.l - + - 6 m - 6 NO (+) 
7 3 -7 + + - 7 m - 7 SI (-) 
8 1 -4 - + - 1 m - 2 NO (-j 
e; 4 -16 + + - 4 s o NO (-) 

10 1 - 2 + ·- + - 2 m - 2 NO (-) 
11 5 - '.l + + -'.14 m -14 NO (+) 
12 4 - 3 - + - 1 5 NO (-) 
13 o - + - 1 s - 1 f\Jü (-) 
14 1 - 3 - + - 3 m - 3 NO (+) 
15 o - s o NO (-) 
16 1 - 7 - + o NO (-) 
17 1 - 1 + - PJ~OB. (-) 

SI 
18 4 -'.10 + s -10 NO (-) 
19 1 - 4 + + o s o SI (-) 
20 1 - - l'HOl3. (-) 

SI 
.PRF:CIJE: NCIA '18/ 20 12/20 14/20 16/20 

5/2_0 __ 15726 
- ' -

X -6. '.l -3.5 -4 

-----·--
TTc Tiempo de trombi na corto. m= mixto S= st>ptico h= hipovol6inico 

(-) corto (+) = prol~ngado. 



TABLA II 

CARAC'l'ERISTICAS DE LOS GRUPOS I, II, III. 

CONDICIONE:S I II 

1 2 'l 

PANC RE;ATI'rIS 1/5 - 16 2110 

ANTE;CC:DE:NTC: üUIRUHGICO ;t 15 -7.5 9110 

INPECCION QUIRURGICA 2/5 - 9 7/10 

INSUFICIENCIA ORGANICA 5/5 -1.2 5/10 

CHOQUE 4/5 -0.3 7/10 

DIAS DE EVOLUCION DESDE 1 1 1 TTc HASTA DEPUNCION 1.3 

1.- Relaci6n de pacientes + / total pacientes del grupo. 

2.- X de d1as que prP.cedi6 al TTc. 

III 

? ., :> 

- 6.5 2/5 - 20 

- 6.0 5/5 -5.4 

- 6.2 3/5 -4.3 

- 3.5 415 -7.6 

- 4.1 5/5 -6.5 

1.8 1 15.S 



TABLA I:II 

GRUPO I. RESUL'l"ADOS DE L/\S PRUE!J/,S DE COP.GUL/\CION CON TTc. 

PRUEBA Pf.CI8NTE No. 

9 12 13 16 19 X 
TTPa !sea) + 12.1 + 18.6 + 19.5 + 58 +_j_~--· + 45.6 
correccíón con 
P. N. 1:2 -~ 8.3 + 6.6 + 12.3 + 34.7 + 13. 7 + 1s.1 

1:4 + 1.b + 3.7 + 9.6 + .::'. j .... + "'. J + 
., ., 

TP (S»a) + 4.6 + 2.3 + 4.2 + !J.1 + ¿5.3 + 8.3 
T'l' \sea) - 5.1 - 2.5 - 4.5 - 1.4 - 4.~ - .;. 68 
di luc!bn con 
s .. s. 1:2 - 8.4 - - 5.9 - 6.0 - 10.5 - 7.7 

1:4 - 14.1 - 11. 9 - 11. 5 - 13.5 - 12. 75 
FACTüll8S ~ 

II 33 45 50 25 10.s 32.7 
V 73 46 45 27.5 46 47.5 
VII 110 84 68 50 5.8 63.5 
VIII 58 110 15.5 11 74 53.7 
IX 26.5 64 19.5 49 39.7 
X 110 94 80 72 89 

F'IBRINOGENO EN 
mc/dl 690 550 960 820 520 708 

PLAliUC:TAS /mm.:> 332000 .;¿Ouu !:>UUUU 24000 59!:>00 101::;00 
PHúDUCTOS DE 
F'RAGMENTACION 

""'/ml 2. 4 13.4 9.6 6. 7 13.4 9.7 



TABLA IV 

GRUPO II. PACI8N1~S CON TTc. 

PACIENTE:S 

1 

TTPa CORRl':CCION TP TT DILUCION F'Ifll?I PLN.lU.!:C Pr'F' 
No. (seg) CON P. N. (seq) ( ""9) CON s.s. NOGE= TAS j(q/ml 

1 
NO mm3 

1:2 1:4 1:2 ·1: 4 n•g/c.il 

'.l + 5. '.l + 1.4 - o.7 505 52000 

3 +10 + 0.9 - 2. 7 505 :ioooo 3.36 

5 +10 ... 3.4 - 2.1 6;>0 77500 1. 68 

7 +18. '1 +12.7 + 2.7 - 1.0 4 70 110000 2.4 

8 + 5.6 + 3.7 - 3.3 9110 7000 19.2 

10 +21 + 0.2 -0.1 + 3.7 - 2. 5 -4.9 -9 .. 7 3"15 19000 o 
15 +50.5 +'.17.S +7.5 + 7.4 - 4.3 -1.2 -6.2 290 23000 o 
17 +42. 2 +20.5 +5. 7 + 1.s - 0.4 470 86000 13. 4 

18 + 4. '1 + 2.5 + 1 .• 7 - o. 2 +0.5 -1.s 520 46000 53. 7 

20 + 2. 4 + 3.2 - 3.0 4 20 181500 2.4 

-
~ 

X +'16. 9 +'.10.6 +6.6 + 2.9 - 2.0 -3.0 -5.8 505 63?00 10.6 



T/\BL/\ V 

··----·------·~ ------

------··-----
TTPa 

(seg) 

COrlRl>CC.ION 

f'. ·N. 

'l'P 
(S<:<g) 

··1:2 

1:4 

----:!- 4 ------
+35,5 +4.1 

+7.0 

+3~ 7 +1.8 

+20.1 

,.+8. 7 

+6.9 

+3~5 

1----------·---t-------+-"---'-'I--'-
'l'T 
(seg) 

+.D. ·1 · 

--------------+-----·-1-
¡>JBJUNOCii;rJO 

mg/<11 

Plaque t:;i::; 
mm3 

--·---------+ 
Pl<OIJIJC'l'(J: DIO 

F'I~ .r·r:r.u·: N'J'f\C ION 
JOtJ/ml. 

460 

8750Ó. 

------ --
6. 72 

+1.2 

390 

211i000 

3.36 

------·------------~-

+5.8 

390 

22500 

2. '1 

PAC I!::N'l'E:~ No. 

11 1-;¡-- X 

+120 +120 +59.9 

• 25. 5. +38.6 +.20. 6 

+B.8 +8. 7 7.8 

+14.9 +B. 7 .6.52 

·t 12. 2 •5. 3 +4. 9 

35 7'10 '103 

44000 26000 79200 

----·-· 

11.16 

---· 



PACIENTE 

No. 

13 M 

1ó F' 

19 F' 

TA13LA VI 

Df:TEl<Hil'JACIUN DC lNllIBIDOlli;S Y PLA.::HIN0GENü DEL (;RUl'ü I 

I N H I B I D O R E S 

ANTITROMl3I NA III __ ...::;,¡...:.M.:.:A..::C:::ROGL013ULINA 

Inmuno16gica-yc'uncional Inmunol6gica 

N'l'IPLASMINA 

F'uncional 

m2~2-/d3.91 ---¡--7~7~_-1_2_5--+---"'m~/~d=-=l----.+---~'------+----""""'"-'-'-=-
HOMílRE: 150-350 

MUJP.H 175-420 

19.2 

23.1 

21.8 

25.8 

15.6 

56 

59 

73 

61.3 

so.G 

164 

-- -· __ ,_ ___ _ 

PLASMINCJGENO 

·znm~nol6qicn FLJncion~l 
• -1!!9! di __ - -~:.._· --

7-15 77-125 

4.6 49. 2 

53.9 

5.5 59.6 

X ---'---· .22.,.-1 ....... __ , __ s9.~ ___ . _____ .1,s_2_._s _______ 7.1_,_!)_ _____ • ___ s_2_1~_4 ______ 2_.46 ~-.! .. 
I= I:nmunol6,1i\;i 
F= Funcional 



TABLA VII 

RP.SIJ!,'J';\DOS DE:L F'I!JP.lNOGENO DE: LOS PACJf:NTES DEL GRUPO I 

/" 
A e I E: N T E 

N o . 

VALOR NORMAL 

sr:;xo 

9 M 

·12 F 

13 M 

16 F' 

19 ¡.-

-
X 

N= NOHMAL 

I= INMllllOLOGICA 

f'= PU ~~ClOtJAL 

F 

I F 

mg/dl t::lauss % 

;:>00-'150 

655 690 
56·1 550 

735 960 

- 820 

543 5?0 

623.5 708 

I B R r N o G E N o 

Purif1c:ac1on CoaqtJlabilidad Aqreg<"lclon de monnmc-

% ros de fj brin A con --
t:r,....rnbinn 

90.15 En fjhrino En ['.'1'1,-;-
qr?no ruri- ma 
fic:ido 

---~--

SI 85. ;:> ___ t_J ___ N 

!:iI B6.3 N N 

ST 75.9 N N 

s:r IJ1. 5 - N 

SI 79.9 N N -

73. 7 N N 



TABLA VIIT 

l/ARIACiuN lJP. TT CON C/'.lfüIO.S ¡,;¡¡ r;L .PH 

VARIACIONl';S DE: 

H IN VITflO 7.0 -

VALOR DE:L TT CON DI!.UCTr•N 

'1:1.~ DI:; PLASMA tlCf,MAL(!óeo) '17.3 

DIF'ERJ::NCIA é:tn'm·~ EL 'l'T PRQ 

ir.e:w, ('()N _fil..__;: os L 'l'F:STIGC2 _ ;::~,_'!___ 
f>ACIE:NTE:S DE:L GRUro I CON 9 

SU VALOI< llr; >H 7.34 

..12..,2. 15 ~o ~ 
_________ .,_?_0~._4 __ _,_ __ ~1~8--3~--~-~19.6 

DIF't::f<P.MCIA E:N'JRE; l':l. 1'!' DEL 

P/·CTE:N'J'E: CON I::L Tf:S~'IGO 

'---------·--·. --- ·--

-5.1 -2.5 -·1. 5 

19. 7 sng. 

_7"-'". "'3--'--1-- __ 7_..1..__ 

---"º-'"-'2"---l---'t.~----
16 19 

--'7'-'.'-3"-8~-+· __ 2,,i 1 __ 

16.9 ~ 

~íl.3 18.3 

-4.9 



TABLA IX 

VAllIACIONE:S DE: CALCIO IN VITRO PAl-:J\ CONOCE:R SU RE:LACION CON E:L '!'T. 

1 

% DE: CALCIO TT PHOME:DIO DE:L l'ROBLP.MA DIF'ERE:NCIA E:NTHE EL 'l'T 
(seg) DEL TP.f'.'l'IGO y P!WIJLl':MA 

-·-

20 14 - 5.5 -
16.66 14 - 5.5 --- ------
12.48 15 - 4.5 

9.91 1.6 - 3.5 

4.99 ·--+-- 18 - 1.5 

1 TESTIGO 19.5 .. 
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V'II 

DISCUSION 

:::l. :tcort:i..mie:ito d.e1 T'J:I se puede observar, duxrmte cuo.l.o_~ 

er tie~po dentro de la evoluci6n de los p~cientes con sepsis, 

pero r:ru.y frecaentemcnte éste evento coir:cidí6 con e1 d:i'.a de -

m....."!..7or grc-..ved.ad d.el enferr:io y en c..1~1.mos CC?.sos el r.:iGI!lO a.ía de 

1o. ::iuerte. 

iA.lr~te los periodos de observ~ci6n prolongados, 2.lgunoo
paciei-1tes tuvieron 11:'~ o:~s cor-tos q"..lc el testi~o cr-o.si niempre

en dias ::!.isl~dos, o rue no llegaron al ~r~do de ucort2.Illiento
observ~.do en el .;ru-po I. 2n todo c:tso lo ir.:rport::tnte es c..c1n-

rur le etiolosí~ de éste fenomeno 0ue refleja una alteraci6n
proftL.~da en uno de los occnnisnos de la homeostusis m..~s icpoE 
t&..~te como e3 el de lo. coaDJ.l~ci6n o~~GUinea. Estas al.teraci2 

nes o.contccen. en ,_,21. enferr.10 con profundos cr;...mbi os fi siopn.to12 

gicos secund~rios a insufi~ienci~s orGt!.nic~s, p2rticul~r~ente 

c~rdiorespiratorio, rennl y hepQtico o ~ ~ecnnismos de compe~ 
saci6n y a trntur.ri.cnto intensivo, en post-oper3torios compli
cados con sepsis. La intcrpretució~ de los result~dos debe -
ser muy objetive, yo. 0ue en un sujeto con tales cambios diná

t:Iicos, solo.oeni;e -tenew.os ;;n cst'>.ldio n.('.? coagulo.ci6n cor:rpleto. 

Ca.da uno de estos f2.ctores por si solo puc:ie modific8.r J..c co_g. 

gulaci6n sa-~Guínea, por ello el punto de ~~&lisis p~ra el es
tutlio se lleva enfocado al ncort2rniento del tiempo de trombi

na • 

Conocemos qua cu:?..lcuier reacción enzim2tica. de-pende de v~ 

rins constantes entre ellns el pH. También es conocido que -
los pacientes con hipoperfusi6r: ti:iular o en est=cdo de choC".ue 

tienen. metabo1ismo tisular o.naerobio, con n~yor producci6n de 

ácido láctico y modificación rlel pH sanfPJ.Íneo hacia la acido

sis. "Por los r.ieco.nis1;ios de co2gul·_--.ci6n a través de los amort~ 

gu~dores sanguÍneos, l.as v2~ri2ciones de -pH no son ~"71u.1ores, ya 
-'-67-



ouc desviaciones de une. o r.!os d.éci¡:1c.s de pH cor:ipro:::ieterían :LB. 

vid~ del paciente. Los result~dos i~ vivo de=uestr2.n ~ue pnr~ 

oue .el '11? se ?.corte por C8.r.tbios en el !JE, estos deben ser del 

orden ele 3 a 4 décim~s por ::.b3.j o o c.rri ba del fi siol69 co y -

éstos p!-í nunca se ·;:tlC~..!1.Z::'..ro:i. en lo. B:!-"1.Gre ·ie los p2.cientes -

los di2..s .... ue tuvier-::in lo.s acort2..::-.i~!l"tos ~cnores. ~'l otro ele

mento a_ue se inveoti.~6 por S1.l rclc.ci6n co!l l~ coa.s-1-1l:!.ci6n s~ 

v..únec. fué el C2.lcio. Lr-s concentr::i.ciones de c::.lcio fisioló,~ 

cas de 5. 3 :neq/l 6 9-lO ms/100 r:ll. so:i 12.s ne ce 02ri :o.s pz.ra la 

co~~2ci6n • L~ ~u=encic de calcio en el plnsw~ i~~ide la -

CO!'.:u;u.1-::!ció::: y el au:.1ento en lr conccn:traci6n favorece la. ::ti.:::;

rr.r1.. Po.ra C""ue el T'll se o.corte o. vo.loren pr6xiDos c. los visto.s

en estos p~.cie::i.tes ce ~~'."'uiere que su concc~tr;;_ción se eleve

P.. apro~·:i::i.cdn.I::cnte dos veces 12 fisioló.cicc., valores nue serí

an ir-cowpa~ibles con lP vid~. L~s dc~er~~~~ciones de c~lcio -

sérico :le estos p::•.cic:n:tes (r..o !3C c:..dió C::llcio iónico) estuvi

eron en rr .. ngos nor=.~les, por lo t~nto; los ~co~tnr:U.entos en -

los tier:ii1os de trorabino. !1.0 103 !JO:le:::o::; 3.tribui.r ::-.. c::u::.bios in

dividuo.les de pH ni de calcio de los !)~cientes. 

Los acorto.:::ientos del 'l'T son t.mr:. c2rc.cterístico. de los f! 
brinó.:;eno.c o...."'lOT7.L..-:.les C!Ue pro.:luccr; tror.fbosis .goner2.lizoda y -

("Ue h:'l....."'1. sido descritn.s como e.lterr>..ciones hered.it2ri::.s (l.6,17) 

sin emb2r.p;o c2.d2 ve:.3 í:!:5.s frecucntencnte~ oe identifican e..lte

raciones f't.mcio~::;.les 0.d:""luiridns del fibrin6geno. En el síndr_e 

me nefrótico nosotros identificar:!os tul~ disfibrino~enemia co~ 

sistente en resiste:icin Q lP .. dip.;esti6n con pln.smina (18) pues 

en ese caso los 'l'T result2.ron prolon.~ados • ..:!!u los pacientes 

dio.béticos se infor::;:ri.ron de TT cortos su~uestz:nente debidos a 

r;lucocid~.ción del,-, r::oléculrc (19,20); los acortamientos del 

TT fueron del orden de tres décimos con dcsv:Laci6n sta-~dard 

de 0.5" pr-.:.rn la dcterr:ti.nc..ci6n de TT.Por otr2~ p:-~rte la m::yor 

C:1ntidc.d de cc..rbohidra.tos cono 8.cido siálico e::i el fibrin6ge

no produce prolonc:;nciones del T·~ como lo ha der.iostrado el ---
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:Ur. !,:~rtínez en disfibrino;;:e!1err.ias por he-prttop8.tÍao (21,22). 

TF..mbié~ se he descri~o ~L~ fibrin6~eno :i.norm...'"'..l en recic~ nnci

dos con sensis ( 23) y con ::>Úrpur:o. tro:::boci topénico. tro:;:;b6ti co. 

ili los recie!l !'!o..cid.os la cvnlucci6n de W1.::t disfibrino.gcnerrli.n.

resul t2 !:l..?..s dificil por,,.., ue e;:i ste Ua."'"l fi brin6eeno con cc.ri-!.ct c

rí stic~s diferentes 21 del ~dulto (24) y nue se reconoce co~o 

feiie.l, se c.:mifiest~ con TT prolon.:;~dos y c:L-:ibios de covili-

do.~ electro=oréticn. 

~ nuestros paci~ntes l2s deter;:iin~ciones de fibrinóeono

y.ior 1ios téc~icc..::; w::C"". C0:-1 principio in¡¡;.unoló.:.i:ico y otra con -

técnico. funcion2l, al i01al que las disfibrinogener:ct ns, sene
r;:i.lnente muestr8...."'l ·:liferencio.s de concentrnci6n ou..y ir.::J.!)ort:?n-

tes. L~ diierenci~ cnt~e estQs técnic~s en sujetos norr!!.alcs -

es de re.lrededor de 15 o.~/dl. in los :;:ie.cientcs con disfibrino

genemi~s la concentr~ción de fibrin6~eno por ln técnic~ fun-

cion3l resultl?. muy bi>..jO.. :l por las tácnic~.s C1Ue utiliz::in prin

cipio cue detc~nin~ el fibri~6geno co~o proteínn (in~Ul'!ol6t_:i

cas o precipi taci6n con calor) rcsult::t nor::i2.l (10) (ll) • 

.:!J'l los cinco pc.cienten del 1:':"rll!10 I no se obscrv-o.ro!1 d.i=c

renci0-s en este se:itido, ?I13.s bien fué en el contr2.rio es de-

cir, oue con técnica funcion.::i.1 se lo..:,raron cifrns m6s altr>..s -

0ue por 12 inmunol6gica. 

Las prueb~s oás específic~s p~r~ estudiar un~ d.isfibrin~

genemias, como son l2. co"-gulabilid2d de;L fibrinóg-cno (13,14)

y l..::J. .::.gI'e(;•~CiÓu 1le r!.10nÓr!leros de í'i. brina, tonto en fi brinóe:;eno 

puri :fi c2.do corno en pl2sr:ic.. (l2), rcsul t:;.ran nor;:i~.ies excepto -

en un c:i.so, donde el fi brin6geno puri fi c2do tuvo tm.::t coni;ula

bilidad baja, pero la ngreG:.i.ci6n de monómeros en pln.:::i::..-::i. rccu_! 

to normal, lo que h2.ce pensc.r nue hubo tm error metodol6gico

en J.a prepP...r:?.ci.ón de fibri:iÓGcno o en su conservacion. 

&! el TT existen tres fectores nue intervienen: l) La c~ 

tida.d ;,r calid2d del sustr~to C1Ue es el fibrinóeeno o sus fr:tj! 

mentes co2~ul3bles por trombinc; 2) La concentración de l~ --
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tror.ibina y 3) de 1~ activid~d c.n:titronbínicc. d~l .:;Jl.z..so2.. Ln-

concentr2.ción del fibri::ióge!lo coCific:>. el ·I''.2. _;_ ca..'1.tid2des -

const~rites :lt::! tror-bin:;. el ·.r21 es Í!l'l'T~rs::-_!!!·8!"!.te pro::·orci.0!18.l a 

J.::: có:icentr2ción do fíb:?:"i:nó.1eno: co~o lL~::-. <_J.::1 rte de tra~bin2 -

co:-<:';Ul:J. mil. p:::rtcs de fi brinÓg:-Gno (peso/peso), ze debe Cusc:lr-

unn. concentr::!.ción :;;uficie:nte:?:c.•':!tc sensiOl.e, 

cc.r.:Jbion da 1~ concentr2.ción de fi"ori.n6..:;.e!lo. 

cue refleje los -
Como está esta.nds 

riz8.do en e1 '.i'T 0.5 U de tro:nbinc. co:'.:p.11:'.n 300 r:.i;. de ¡'ibrin.§ 

i:.eno, con:forne a.t.tr.!c:rte l;:i conce1-:tr?.ciÓ:J del SUEtrato el tiem

po de trombins. se 2.CO:!"ta {re~cci6n de 2do. orden) hasta W'l 1; 

oi'te. Los ~cortor:ti.entos por é::;t::J. r2.zÓn no exceden de 2", este. 

no fué 1.2. co.usu de 1.os 2.Cortnmientos 1 ya 0uc el diluir el --
plasma problema con soluci6n salín~ iGct6nic~ (l:2 y l:4) el
acortamiento se incrcment6, no obst::mte nue ln co~centraci6n
del sustrato baj6 más de un 50;-~. 1'l tercer factor ,,ue puede -
nfect:J.r el TT son lo~¡ inhibid.ores antitro:nbínicos, se han de~ 
crito seis y en la actu~lid~~ se reconocen dos principales : 
La ru1titro~bin~ III y 1a c.ntitronbina VI (5), estQ últizla re

presenta a los productos de =ra~nentnci6n por 1a fibrinolisis 
especialmente los fra..:-;mentos X e Y. La nnti troobin::i. III o. co:: 

centrC?.ciones norr:ic.J..es en ~1_ ;:J...c;.3uiU, es el principal inhi bidor 

de 1:-. tro1:ib1na. Lo. :!" ... 'l7{0r p:?~rte de 1.~ .;::".cti vi dad ::lnti tronbíni ca 

del p1nsn~ lo rcali za J.c. AT-III y ello es por l.r-:.. ;;ron afinida.d 

riue existe entre AT-III' - Tronbinn. L3. clistr..i.nt.tción de su con

centración lir.iita la neutraliznción de lo. trombina en el sis
tema TT y en un momento d::i..do, e}.::L::;te uno. tronbino. libre paru

coagul.~r e~ fibrinógeno. La función tie~~o estl en relaci6n 
inversa a le:. concentración de trombina, o.si una discinuci6n -
de AT-III puede acort:J.r el TT. 

El awnento de 1D. generación de troznbínn como C8.tlSa. del TT 

corto, fué otra opción aue se plnnteó en la hipótesis. Dada -
la dificultad aue existe para der::ostrar la trombina en circu
laci6n se tiene aue hacer indirectamente a través de sus efeE 
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tos específicos. 3n el cuo.dro Ho.l se rel:lcionan estos. Fn el 

l~bor~torio estas ~cciones se pueden ~:'lnifestar por: 

l.- Z1evaci6n de Fn A de cadena corta. 
2.- D:is::rinuci6n de-la AT-III con técnicas aue midan su fun 
ci6n. no si0::ipre ,....ue ~i.n~r co~plejo AT-III - Trombina disr.iinuyc 

su concentr::.ción, oedid2 por técnic~ inrnunol6gicn . .Por cro=:J.
toyr~fí2 ~e posible idcntific3.r el corcplejo AT-III-~rombin~. 

).- Incre~ento en la cancentraci6n de rnon6neroc de fibrina y

el. dí:::iero " D 11 
• 

4.- Incremento de productos de Ira0~antQción por l.~ fibrino-
lisis. 

5.- Presencia de fi orine. insoluble en urea por acci6n de fac
tor :i:III. 
ó.- ~reductos de secreci6n de plaQUetas cono son: Beta-Tromb~ 
globulina, F4 plaquetario. 
1.- Protein:t C activada. 

8.- Trombomodulina acti vade. 
9.- .:Jisr.Jinuci6n de factor VlII:C y V:C. 
10.- Der:iostr~ci6~ ::!.el complejo '.l.'ro:nbina-Antitrombina III en -

circulación. 
En los pacientes del grupo I encontramos, aleunas de es-

tas pruebas posi ti V2-S: disminuci6n de factor V en 4/5 :paci en
tes factor VIII en J/5 : :productos de fr2.gment:i.ci6n eleva-
dos en 4/5 : Antitro=binn-III disminuída en 5/5. Vados los ;;:..~ 

tecedentes r,ue tienen los pacientns, la activaci6n de la coa
gulaci6n puede ser por :=l.rnb2s vías, 2in embargo por acompañar
se de estado de choGue o de hipoperfusi6n con sepsis lo mQs -
prob:i.ble es el predominio de la 8Ctivaci6n por vía intrínseca 
de factores de cont"-cta acti v::dos, consuDo de factores XI, IX 
VIII, V y II, forr:1:1ci6n de tro~bina, consw:lo de AT-III, activ~ 
ci6n de factor XIII, asi como de trombomodulina, proteína c,

S (28); la activ2-ción de estos disminuye su actividad funcio

nal y predispone a los pacientes a mayor activación de la co3 
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gulc-.ci6n ya que la proteína C 2.cti v::o.da :parece in..'1.i bir los faE 

tares 'l y VIII 3.Ctivados (25,26,27). 

Far otra ~arte, 12 dis~~nuci6n en los inhibidores co~o -
AT-III ~ue tienen una nn~li~ ac~ivid~¿ 2.ntiprotc~sn (co~tr~ -
f~cto:!'es :crn, IZ .. -:i~ Xa, tro!:lbin?.., cininc.., .:itc.) coac1yu..v~ :::. 1.:!

::.s.;¡or c.ctiv2.ción :le l-::. co0-.-:-t1l::--ción. L::>. Cn.,je.. de l~ concentra-

ci6n de J.c. AT-III funci on . .,.l lii:'..i t.::. e1 efecto anti co:-::.q:t.tl.2~-te -

de 18. hepr:.rina. La 2.cti vo.ci6n. rle co~ t.~cto 3)roducto de le 1.e-

si6n endot.elin.l, l2. end.oto:-::em!J., 1.:::. hi-po"?erfusi6n tisular, -

las herid?..s ampli:s.s y crue~t:?.s, etc. zr.encr8n lr-. for:::-...2.ci6n de

c3.l.icreÍn2. r.UG r..ctiv~ el fo..ctor !:I :r ?Or otra p~.:rte 3.l pla.s

nti.:1.6geno; danclo lug.:?r e.l cons'-t.":l.O de éste y for::ia.ci6n de pl::?..s

r...inn. circulsnte, la oue debe ser irLl-iibidR por la oc2-cntipl~~ 
raina. 

31. in!'Ji bidor nr->.tur2.l de le. cnli creí ne. es el l1a..>ne.d.o inhi

bidor Cl cuya 2.cci6n se potencializ2_ por le. ;_T-III. La baja -

de ésta·~! el consuno del inhi bi dor Cl :!:JOr su combinaci 6n con

su suzt=-~-to increr.ie~to. la ~.cti vaci 6n de cont:-:J.cto cor_ reducci

on o deso:po.rici6n tot'2l del cinin6eeno de nlto ;oeso :::olecular 

t:l c-:ac. :;;cr et~..., ~,...,rt~ se h~ demostro.do estc.r b8.j o o ~usente 

en pacientes con chonue sé?tico irreversible convirtiendose 

~sí en tm dnto con v~lor pron6stico. 

L3. plas~1inri. circi;.lar;.te .c::enero.d8. por la acti v~ci 6n del --

-plo.srrd.n6geno por le cr.i..li creína puede ~er lr:i_ responsnble de J.a 

fibrino~enolisis, inde:pcndie!'1temente que lR for!:lo.ci6n de tro~ 
bin2., v:i a dar co:iswno de fibrinó.:;eno. L2.. reducci6n en l.a co~ 

centraci6n de fibrin65eno cue se observó en for::oa progresiva

en 1.z. mayoría de los pricicntcs del grupo I puede ser e::'Plic~

da en b~se a estos a..~tecede~tes: l) consu..~o por tro~bina, 2)

fragmente.ci6n po:!" plasr..in8 .• 

Le. técnica utilizc.da po.r~ medir los PFF no discrir.i.ina eJ.

origen de estos y se tendrírui ~ue emple2.r técnicas para medir 

el aímero 11 D ", el fi brinopépti do de c::.dena coz-ta form.2.do --
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por acci6n de trombin2., del fi'orino-péptido de c::-:ien2. l"-r;;;:. -

formado po~ ~cción de plasm:i.na para conocer en ~uc medida P"-E 

ti cipa ce.da uno de estoo. oec:inisI:!.os en lEs ;:ieni festncioncs de 

la co~gu.J.opatí~. ~ efecto in..i.nbitorio de 1as proteas~s natu
reles no involucr~ solo a l~ trombinn, sino tanbién e l~ rep
til.asa ya ".!Ue 1.a mayorie. de l::.s veces aue encontramos troobi
nas corta~, t~~bien ne observ6 utilizando reptilasn. Descono
cemos cual es su explic~ci6n, pero cooo otros venenos de ser

piente ~s ~asible nue se involucre el siste::i~ Iibrinolítico y 

al.:;ún otro inlc.ibidor. 
?or otr2. parte, le>. r:i=era lóg:i.ca de comprobar la hip6te-

sis plante~d~ en este trabajo, es con estudios ~respectivos -

de este grupo de pacientes, en los aue en. foro.'?. serin.da se hf: 

gen los estudios de coagul.:;.ci6n, concen~::-8.Ci6n de inh:i bidores 

de factores de la coaguJ.aci6n y de productos de fra.;mentaci6n 
La coopensaci6n de estos fenómenos pudiera hacerse con la ad

ministración de medicamentos anticoagulP-~tes y fracciones de
S6-"l"lgre ricas en i!Ui-ibid.ores que pen:d.t2n ln obtenci6n de niv~ 

les 2.d.1=0tie.rlos" -par8. ejercer su efecto fisiol6gico, o bién co9 
binando antico2gulc...~tes (!-ieparina con A.T-III) in vitre y-,,. que 

1.a administración separada de cada uno de los co~po~entes pe
a.ría limitar su uso. La actividad del. sistem~ retículo endot2 
liP.1. mediado por la fibronectina puede ser u.~ factor deterrni
na:nte en la evolución aue tengc:n los pacientes. 
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cc::CL"U3I0¡.¡¡:;3 

De acuerdo con los resultados obteniQOS en éste trabajo -

acerca de las caus~s del acorte..m.ento del tieCTpo üe trocbina. 

se puede concluir lo sia:u:iente: 

- El acortaz:::i.ento en el tieouo de tronbina no se debe a -

anorm3.lid::i.des en lo. molécul2. de fi brin6~eno ::iuesto auc l:::..s --

:pruebas cue 12. vnlor-:i.n. resulte.ron nor~as. 

- Factores t2les cono pH y calcio séricos no están rela-
cion2.dos con el acortn.."'1iento en el tiempo de tronbina de los

pacientes sépticos, ya que se necesitarí:on variaciones eran-

des de l.os dos f2.ctores para que pudieran acortarlo. 

La di sr.Jinuci 6n de la 8.cti vi dad funcionnl de la AT-III -

puede por si sola explicar el acorto.r:ti.ento del tiempo de tro9 

bina, ya nue de ella depende la neutrrrlizaci6n de la enzioa -

tror.ibina en un 80 ~;. 

- La disminuci6n de la AT-III seguramente es por consumo

ya oue la deteroinaci6n inmunol65i-ca estuvo en concentracio-

nes normales. Esto necesarii'Jl:lente apoya J.a m.._-:i~ror generAción -

de trombina. Para ello se enuncia una hip6tesis en la que se

re:.acione. la :::!.ctivaci6n del sistcr:1;;,_ de contac.to a trav-és de

la endotoxemia , do.fío VB.scular y tisular operatorio con incr!: 

racnto de calicreína, clisminuci6n de inhibidores de contacto,

activaci6n y consumo de plasmin6geno ~· disi:rinución de la 

oc2-nntiplosmina. 

- Ho puede :tfiroarse oue el acort&miento del TT sea de V_§ 

lor pron6stico debido a aue no se Stibe la causa exacta aue lo 

provoca, aunque se halla not2.do que al,;u._"1os pacier:tes tuvie-

ron TT corto el dÍa de su me.yor gravedad o incluso el dÍa de

su muerte. Otra de los causas por las aue no puede concluírse 

el valor pron6stico del TTc es el hecho de oue los pacientes

estudiados no son ho~ogeneos, sino que cursan con diferentes

fallas orgánicas múl.tiples que deben to=.rse en cuenta. 

-75.:. 



BIBLIOGR..l.FIA 

1.- Bloom, Arthur L. and "JuncC?...~, ?. Thon~s. (l93l). 

T~e fibrino1ytic systeo. Eeoost~sis cnd Thrombosis. 

·churchill Li vingstone. Zilnburgh London L'.elbourne and 

He\·; "!'ork .. p. 193. 

2.- Bloom, Arthur L. '.3.nd Du:1.c=, F. Tho=s. (198l). 

'E'1.e contact ph~se of blood coagula ti on. Her:iost:isis and 

r.rhrombosis. Churchill Li\ri::.i.t;:;tor!.8. :!:di.~burgh London 

'.(le1bourne 2.nd Nev1 York. p. 84. 

3.- Bowie, ·./alter and Sh:irp, A.A. (1985). Fibrinolysis: 

meche.nisn c.nd ciinic~tl 8.S!?ects. Her.iostnsis and 'Thrombosis 

3utterworths, London, p. 237. 

4.- Rosenberg, Robert D. and Rosenberg, Judith s. (J.984). 

Natural .'.nticoo.,s;ulont ¡,:echo.nisos. J. Clin. Invest. 74:1 

5.- ¡,¡ci_m.':le:_. (l983). Inhibitor Ab'1ormalities. Seminars in 

Tflrombosis Gnd He~ostasis. 9:1:42. 
6.- Kolmer, John A. (1981). Diágn6stico Clínico por los 

lmilisis de L"1.boratorio. ¡•iueva Zditori"tl Interamericana 

S.A. de c.v. Tercera Edici6n l;Ié:ir.ico, D.F. p. 302. 

7 .- r:a.tiuL.L, Jvl-.1 .. n .1. ~ 1-:lcc"bc:!'.'g,. Ul:ri. ~h,..; Ool.:=i.n :Patricia and 

Coln=, Robert ·11. (J.970). Plasma Kallikrein :;,.nd Hageman 

Factor in Grrun-Wegative Bacteremia. Annals of Internal 

!.1edicine. 75:545. 

8.- Bro•:m, Barb2.ra A. (J.976). T~cnicas de Laboratorio en 

H¡;=tología. Edi tor.ial JiihS. p. l44. 

9.- l-'..z::d.ger, J., et. al. (1978). Interacci6n of human fibrin~ 

gen derivatives. Blood. 51:799. 

10.- Ruiz Reyes, G. y Jiménez, V.T. (l965). Técnica rápida de 

microprecipitaci6n en tubo capilar para determinaci6n de

fi brin6geno. Rev. It:ex. Lab. Clin. 1-7: 204. 

11.- ::loitt, Ivan. (1984). :;:ssentia.l Iomuno1ogy. Blackwell 

·Scientific Publico.tions. Fifth 3dition. p. 147. 

-76-



1.2.·- Von ?el.ten, A., Duclrnrt, F., :!."Tick, P.G. (1.966). 

Fa.rn:i.1.ial. d.isturb<!D.ce of fibrin monomer agregation. 

Br. J. Haematol.. l2:667. 

13.- Silverstein, 3duard B., Ineraham III, Sa.r.ruel c. and 

Kereiakes, J~~es G. (1.973). The Determination of Optiraum 

Gl.ycine Concentra ti en fer the Frepara.tion of Hwnan Fi bz-! 

nogen at Ao.bient Temperatures. Thrombos. Diathes. 
Haemorrh. (Stuttg), 29:572. 

1.4.- Forman, ·¡1.B., 3o;,-cr, ¡,I.i-!., Ratno:ff, O.D. (1968). An inh.!: 

rited ~ualitative abnorna.lity in plasma fibrinogen Cl.ev~ 

land. J. Lab. Cl.in. rúed. 72:455. 

l5.- Frantzen, Handeland G., et. al. (1933). Simplified 

assay fer anti thrombin III acti vi ty using chromogenic 

peptide sustrate. i1lanual and automated method. 

Scand. J. Haematol. 45:607. 

16.- Al-Mondhir<J. (l975). ñ.brinogen " New York " : An abnor

mal fibrinogen associa.ted v;ith thromboembolism. Functio

nal. evaluation. Blood. 45:607. 

17.- Carrel, H., et. al. (1983). Heredita.rJ dysfibrinogenae-

mia in a patient wi th thrombotic disease. Blood. 62: 439. 
ia.- Vargas LirJ.<:.rc:::, I~L.E~; Gonzé..1ez Llaven, J., Díaz L1aqueo. 

H. Grel. c.r.1. La Raza. IiéSS. " Cathodic mobilify, abnor

mal ultra.structure and resistance to plasmin digestion -

fibrinogen cha.racteristics in a nephrotic syndrome. 

XVII Congress of the International Society of Hematolog'J · 

París. Abstract. p. 693. 

19.- .Amado, J., et. al. (1982). i•Iech2.nism responsable far --

hyperfibrinogenemia. in the diabetics. Sangre (B2.rc.). 

27:145. 

20.- Ruíz Arguelles, G., et. al. AJ.teraciones hemostáticas en· 

diabétes mellitus idiopática. Memorias de la :.ca Jornada 

Anual de la Asosiaci6n Médica al Estudio de la Hematolo

gí.a. Aca.pulco: 26-31 de Oct. y lo. de Hov. (1980). 

-77-. 



21.- ;.:20:-tínez, J., F2lasca.1<:, J. (1977). Role of sialic acid -
ir.. the d.ysfi-orino~e!'lecia 2.ssociated ti th li ver di sea.se. 

Abstracts VIth. International Congress on Thrombosis a.~d 

Eemostasis. Thromb. Haemost. 38:169. 
22.- !.íartíneo;, Jose., :.::nren, _\..:•:c.D. (1983). The role of 

Si8.lic a.cid in the dysfibrinogenemia associated with 

liver dise~se: distribution of si~lic acid on the const! 
tuents ch2ins. Blood. 6l:ll96. 

23.- Torres, liianuel., Lucía, Jose Felix., et. al. (1976). 
Disfibrinogenemin adouirida. en un neonato afecto de 

sepsis bacteri2na. S2n~re. 22:2:399. 
24.- Colman, 3.obert .J., 1-:irsh, Jack. (1982). Henostasis and 

Thrombosis. Basic Frinciples and Clinical Practice. 
J.3. Lippincott Company. p. 192. 

25.- Esmon, Charles T. (1983). Frotein-C: 3iochc~i3tr'J, 
Fhysiolo'bY and Clinical Implic~tions. 3lood. 62:1155. 

26.- Comp, Philip C., J..:Cixon, Rci.nda.l R., ~s~on, Charles T. 

(1984). 0eterI!'ination of functional levels of Frotein C 
an antithronbotic protein, using thrombin-thrombomodulin 
complex. Blood. 63:l:l5. 

27.- Bertina, 3..r.:.,. Broekmans, A.'.1. (1982). Protein-C defi-
ciency in e:. dutch faw:LJ.y \"tith thrornbotic d.isease. 

Thromb. Haemost. (Stuttgart). 48:l-
28.- 3ch•::arz, Ha..~s Feter., et. al. (1984). Flasma Frotein S 

deficiency in familial throm~otic disease. 
:3lood. 64:1297. 

-78-


	Portada
	Índice
	I. Introducción
	II. Generalidades
	III. Objetivos   IV. Hipótesis
	V. Material y Métodos
	VI. Resultados
	VII. Discusión
	Conclusiones
	Bibliografía



