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como método de control para pacientes & quienss se
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INTRODUCCION.

1.0. ANTEORDENTES HISTORICOS.

En los 8fios 20s. Schofiel, descubre 1la enfermedad del trébol
duloe en el ganado, produciendo hemorragias graves por comer he-
no de trébol dulce mal curado, observaron que ténia una substen—
ois téxica que interrumpis el mecanfamo normal de coagulacién, —
Rederiok, sefialo 1la deficiencia del factor II (protrombina) en -
estos animales, sugiriendo que el agente téxico del heno era un
producto cumerinico, cuyo efecto era yeversible al interrumpir o
el oconsuno del heno.

BEn 1934 Link y Campbell, identifican la substancia como la -
3y 3<metilen~bis(4-hidroxicumarina), Simultaneamente con €ate ——
4 brimiento, A d Quick creo un método cuantitativo , mi-
diendo el tiempo de cosgulacifn por una sole via, la ofial deter-
ains en una sole etapa la protrombina(P.II), Que es capaz de re=
velar su deficienoie combinada con los factores V,VII y X, 88Ul =
que se aceptf que determina especialmente el factor VII. Postee
riormente se uso esta pruebs para el control del tratamiento con
anticoagulantes orales, derivados de le cumarina, ademds de otxos
faotores vitamino K dependientes (P, II,VII,IX y X).

En los 40n. aparecieron los primeroe estudios de 1a bishidro-
xioumarine, posteriormente abundaron las publicaciones clinicas

que inclufan & este como anticoagulante en situnciones médicas y
quirurgicas. En las dltimss déoadas se han estudiado compuentos
quimicaments relacionados con 18 bishidroxicumarina teles como
1ss Idantoines (fenidiona-difenadiona) y Cumarinicos (warfarina
. s6diom y nmoenocumarina), denominados anticoegulantes oralees, por
su via de administracién. ( 9 ).
Hoy en dfa, el tratamiento con anticongulentes orales es o -
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mén en pecientes con problemas de coagulicién, gque se les moni-
torea en bass a los resultados del tiempo de coagulacién deter—
minado en el plasma de éstos, haciendo la prueba del tiempo de,
protrombina de Armand Quick, que requiere extractos tisulares ——
que son las tromboplastinges que son usudalmente de origen animal
¥ busano, como las de cerebro, pulmén y placenta. TFor 1o que es
tas tromboplastinams de diferente origen conducia completamente &
diferentes niveles de tiempos de protrombina lo Que origino 1la
necesidmd de transformas los tiempos de protrombina a una esosle
comfn, Las investigaciones para su obtencidén tomaron casf 40 =
aflos para alcanser una conociencia internucional con respscto a
1a estandsrizacidn (normslizecién), en el tiempo de protrombins
PAra el control de los pacientes que me les trata con anticoagu-
lantes orales. ( 7,9,19 ).

Y apf en 1977 se realizé un estudio comparativo con 10 de —-
los principales laboratorios del mundo, por el B.C.R.( Oomité
Europeo en su Agencia de Referencias), con colaboraoidén de 18 —=
0.M.38.({0Organizacidén Nundiul de lu Hnlud), vivndo 5 las trombo- |
plastinas de referencis, donde 3 fueron de B.C.R. y 3 de 1la - -
0.%.9., dando & los extractos tisulares de cerebro humano 18 - -
olave de 67/40 y BCT/099 y del tipo de bovino con clave 68/434
OBZ®/79, y del tipo de comejo con clave 70/178 y RBT/79. I8 o -
tromboplastine de cerebro humans 67/40 fuf designeda como la pre
parecidn primaria de referencia (P.P.R.,), y las demds tromboplas
tinas 68/434 y 70/178, fueron designedids COmO pPreparsciones se=
ocundariaes de referencis (P.3.R.).

El método de calibracién relacionando des tromboplastines se
expreso eus terminos con una relacién lineal) de logaritmos , por
1om tieapos de protrombina medidos en segundos, Siendo este mé-’
todo de omlibracidn adoptado por la Organizacién Mundial de la
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Salud, Comité Internacional de Tromboeis y Hemostasis, Comité
Intemacional para le Estandarizaecidén en Hematolégie , O, X. 3./
c.I,2.H,/C.I.9.M., que inicialmente fué sugerido por Biggs ¥
Denmson en 1967, posteriorments fué modificado por Morphy, Denson
¥ M.Hills en el afio de 1982, modelo modificado utilizando el mé-
todo estadfetico de regresién ortogonal, obteniendo una férmula
logaritmioa de los tiempos de protrombine, con 1la cdal se logra
un mejor control de los pacientes & quienes se les administran
anticomgulentes oralea, { 17 ).



1.1. HEMOSTASIS.

1.1.1. DEFINICIONs Es el conjunto de mecanismos bioldgicos
que interactuan entre sf, para hacer cesar una& hemorragia a} PrYo
duoires 1la lesidn o la apertura de un vaso sanguineo, inmediata~
mante, interviene la coagulacién de 18 sangre que e¢s de 1fquide
& s0lido para apturar el vaso herido. ( 2,3 ).

1.1.2. MECANISMO:; Intervienen elementos celulares, COmo €& -
lulas dsl endotelio vascular, plaquetas y elementoe plesmdtiocos
(siendo loe factores procoagulantes y por otro lado inhibidores
naturales). El quilibrio establecido emtre los factores mantie-
nen 1la fluidez sanguinea dentro de los vasop sanguineos denomi-
nandose normocoagulacidn, al heber un dessquilibrioc de alguno de
estos eleaentos formadores de 18 hemostasis, podria inclinarse
ha un estado de hipercoagulabilidad (trombosis) 6 un estado de
hipocoagulebilidad (hemorragia). ( 2 ).

Le hemostanis se divide en dos partes:

- Hamostasis Primaria.

= Hemostasis Secundaria § Etupa Bioquimioa, que se divide °

on ouatro fasesy

ler. Fase 6 Generacién de Tromboplastina,

2a, PYase 8§ Generacién de Prombina.

3er. Pase S Gensracién de Pibrina.

4. Pase & Goneracidén de Plasmina (Pibrinolieis).

Hemostasis primaria es el primer paso para detensr une hemo=-
rragia participando capilares y plajuetas, eventos que suoceden
cronolégioanmente, desde 1la lesién del capilar hasta la formaoidén
de un moumulo estable de plaquetas conocida como tapén hemosts -
t%ico primario, que son loe siguienten:



I.~ VASOCONSTRICCION.

I1.~ BXPOSICION DEL SUBENDOTELIO.
III.~ ADHESIVIDAD PLAQUETARIA.

IV.~ AGREGAOION PLAQUBTARIA,

V.- EPAPA DE LIBERAGION FLAQUETARIA.

(I) VASOCONSTRICCION: Al lesionarse un vaso sanguineo 6 oma=
piller inmediatamente sufre una constriccidén, y la explicaocién w=
nds reciente es de que se encuentran célulse intercaledas en low
oapilares, que tienen receptores para aminas vasoactivas (por --
ejenmplo ia serotonina), llamados pericitos Que son los que pro-
duden 1la vasoconstriccidn. Esto reduce el culibre, frenundo 1la
sAlids de 1la sangre y lentifios la circulacidén, favoreciendo que
plaquetans y gldbulos rojos me pongan en contacto con el sudbendo-
telio, durante unos ssgundos la vasoconstriceidn, que posterior-
mente se reforzard con la liberacién de sdrenalina y noradrensli
oM de las plajuetss.

(I1I) EXPOSIGION DEL SUBENDOTELIOs Un vaeo intacto,tiene el
andotelio vascular y elementos formes una ourge negutivea en su —
wenbrans, qus determina 1a repuleidén elsctrostétioa( potenoisl £
4 sona Jde interfase), impidiendo 1la aglutinacién esponténes en -
tre éstos. Al lesionarse el vasc, ol subendotelio me expone ¥
como estd forsado de colégeno y elaptina, el coldgeno tiene en
1s posicién lps.i].on(g) de la molécule un radical amino que e
de carga positiva, produciendo una diferenciun de cargas entre -~-
elementos formes (plaguetas y glébulos rocjos) y el subendotelio,
provooando unk atraccidén electrostdtice entre el bords roto o 1ie
sionado del capilar y las plaquetas. »

(III) ADMESIVIDAD FLAQUETARIA:; Es la capacided Que tienen
1es plaguetss de adherirse & superficies extrafiea (como e) codd-
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geno).  La unidn plaguetaria, ademdes de llevarse a cabo diferen—
¢iap de cargas, también se realizan reaccidnes qufmicas entre ——
sllas y @1 ocoldgeno, por tener receptoresé en 1la membransa pleaque-
taria, para radicales libres subendotelio, 1a unién provoca una
permsabilidad de le membrana plaquetaria, permitiendo la penesra
ofion de iones calcio ¥ 18 salida de ADP (adenosin difoefato), —
produciendo la activacién a nivel de 1la trombastening, que rea-
1iss 1a contraceién & la plaqueta, sdguiriendo la forms ameboide
oon 1la emisién de saudopodos.

(IV) AGREGACION PLAQUETARIA: Es l& capacided que tiene 18 -
plasqueta de unirse entre si con otras plajuetas, teniendo dos --
etapre; ler, etapa, es reversible, esta Roondicionada por 1e ex-
posicidn de cargas contrarias sen gus mepbranss, uniendose como
rompecabezes, 2a, etapa &l liberar ADP , que forma pusntes en =
4re ollas, ésta es une unidn irreversible. Iuri ser bien lleve
4a 1s agregacién plaquetaria, se requiere la participacién de f£i
brinogeno(P. I), presente an la plaquetsa y 1n fracoidn mtlg‘n.i-
os del fuctor VILI, prousonte en cédlulups vnudvteliules,

(V) BPAPA DE LIBERACION FLAQUETARIA: Una nueva constriccifn
provooada por la tyombastenina, produce le liberacién poxr tubosy
poros de la membrana plajuetarie y diversos compuestos. El ADP,
@8 la sefial de agregacidn para otras plajuetas, aminae vapoBc-
tivas como la serotonina, produciendo vasoconstriceidén, ayuden.
do &1 cierre del vaso, los faotoree 3 ¥y 4 plujuetorios, que paiw
ticipan en 1la hemostasis plasmdtica, ( 2,4,5,10,11 ).

El mecanismo de la liberacién de ADP es regulado por pros «
tanglandinss, due aon 3 el Tromboxono (A2) y 18 Prostacioline -
{r012), que ejercen efectos opuestos.

El Tromboxamo (A2) incrementa 1la liberacidén del ADP, se 1li-
bsra por le plaqueta y sintetizada a partir del 4c. araqufdoniocq



provoca la vasoconstriccidn y agrgacién plajuetaria, Y simultd-
neassnte hay liberacién de 1a prostanglandina PGI2, donde &stm
disminuys la liberacién del ADP, siendo sintetizado & partir del
do. aragufdonico de las oélulss endoteliales que 1o liberan, y —
emsta tiene efecto antagénico, provocando la vapodilatacidén e ine
hibicidén de la agregacién plaquetaria.

A su vez eatas prostanglandinas son reguladas a ti-avl- del —
20 wmensajero, el adenos{n monofosfato ciolico (AMPc), que equili
bra la producoién y la liberacién de tales substancias oon efeo-
tos aantagénicos, produciendo un squilibrio, tal que en el momen
to oportuno frena la agregacidn plaguetaria, impidiendo y limi-
tando ¢l tapdén hemostdtico solo en sitios requeridos.

Disainuysndo el nivel del AMPo. disminuye el A2 su nivel, —-
yor 10 tanto sumenta la liberacidén de ADP.

Al susentar sl nivel del ANPc. la POI2 aumenta la prostan -
glandins el o¥ml Adisminuye la liberacidn de ADP. { 3,10,11 ).

PLAQURTA ( TROMBOCITO) .

Se origina en médula omem, apartir del megacariocito ( 2.4
on sangre periférica existen aproximadamente 250,000 pla./ -3 .
(150000-450000). Bste valor se aumanta on trombocitosis, como
infecoiones cronices y leucemias mieloide. Y disainuye en trom-
booitopenia, cowo anemia aplastica y pirpura trombocitopenia,

La vida medina de las plaquetas sa de 7 a 10 dias, destruyen-
dose en el bago, nmiendo sus funciones como:
1.~ Pormaocién del tapén plaguetario (tapén hemostdtico primario).
2.- Proporoionar un lugar de encuentro pAra 1An protefnes de ool

&uleoidn (factor 3 plajuetario), que son fosfolipidos plaque

tarios.
3.= Pagocitomis de complejom ag-ac. y virue. ( 4,5 ).
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Hemostasis secundaria, también llamada hemostasis plésmatiocs
etapa bioqufmios & de cosgulacién. Su finalidad es depositar y
gonerar fibrina a nivel del tapdn hemoetético primario, despuds
de reacoiones bioquimicas oatalizadas por el calcie ( ca*’),

Hay participacién de substancias, que en su mayoria son glo -
bulines, denominados factores plasméticos de co8gulacién., Tam =
bién intervienen inhibidores biolégicos como antitrombina III 6
sntiplasaina, que se¢ encargan de equilibrar 1a hemostasis plds -
sation, ( 2 ),

1.1.3. CASCADA ENZIMATICA DE COAGULACION,

VIA INTRINSRCA. VIA EXTRINSECA.
XII .contsato Ku
O0-APX l TG-APH », ITI
XIIa ————» Pro~K vit] (activa) :z]:a
(activa)
ca
XI——XIa
(activa) activa)
viii—oa'i_1x
(plagueta)
(motiva

v—oatt_x active 11— ca r 1
r P
(plnquetn) (plaqueta) ]
Pibrina (uo]_ub].o) I*
iIa -+ .

XITI 5> XIIIa l ca
Fibrina (insoluble) I’’

( 3,6.).
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1.1.4. PFACTORES DE COAGULACION Y SUS SINONIMOS.

Pactores.

I
I’
x°°
IX
IIX
Iv

<

XxIx
KIII
KHM 6 C-APN

Sinonimos mds comines,

Pibrindgono a Pibrina,

Nonomero de Pibrina.

Folimerc de Pibrine,

Protrxombina a Trombina.

Tromboplastina Pisular (hietidica).

Oaloio ( ou’*), Ontulizador.

Promcelerina (factor 1labil).

Acelerina (No es usado),

Procombertina (factor estable ),

Pactor o Globulinm Antihemoff£lico (Tipo A), GAM,

Componente Tromboplasmdtico del Plasaa (?ipo B),
(Pactor Chrisaas), CTP,

Prower - Stuart,

Antecedente Tromboplasmdtico del Plasaa (Tipo C ),

A,T.P,
Hageman.
Pactor Estabilizador de 1a Fibrina,
Cininogeno de Alto Peso Molecular 6 Fitzgerald,
Preculicreins, Puctor Fletcher,
Caliocreina, .
Paoctor tres Plajuetario, Actividad coagulante
de fosfolfipidon,
Pactor cuatro Plaguetaripo, Actividad antihepari-
nica de las plaquetas,

( 2,3,4,5,6. ).



COAGULACION .

1.1.5. CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE
P, DA |OLASIFICA —|VIA [SINTESIS "CONCENTRACTION CARACTERISTICAS DISCREPANGIAS
. - lvEpTa |cToN. . - pLstATIcA, MOLEGULARES, R FICITARIAS
330000 a 109 + bgta—clobu— c. ‘I-L{gzdo Y .5=3.5 gr 1 dimero con 2 mitedes 131.1?.1&5 Afibrogeneria,.
340000(h,b)J13hs. lina. flegacarios OO— 00 mg./dl. con 3 cadenas y monozero de Hipofibrosen
25000 cito,. fibrina con dog pevtidos.
s|75000 48hs, [Flfa-2-glo~| o | Higado. 0.1-0.2 gr./1. 3s una spoenzima cor 18 ami. Dpoprotro:
(6800 h.). ) oulina. no=cidos.
2320(.) subunj] - |Postorspian! E. ’;‘St};‘foios ILi{noproteina.

40,08 F.atmd

5-20 m7. /1

“olecula catal

29000 na
30000 | IOPEqyicn T |Tol ] HEEECe. | pyN | mmmmem—— S
60000 a 0,0005-0,102
45000t . 2~6hs. Jasnn, e /1.
& Glucnpro —~
RS M R EJE P 0005 - 0,01 ;
o S ;.s—‘nrrndo.
1
55400 v + 1" cndens Dolinort Ti
1200
"R vo
2;%839:?; 14y 0:’31-2 02 Una cedenn polipensd finno,
22t, /61,
210000 h, |AOne, [0250=2-7lo—
pulirs
74000 h. 5°:Z° {fﬁ globu— TI. H{grdo. 2 a volipentidicam~,
o~ 4 subunidades, cada e con Do, congenita
%&ggo plague 3-7 ,‘iﬁ‘i‘ni_”l“ C. Higado. ———————— B dos yolipepti?los.
32000 plasmal 3gias, . .

* VitemiroV deveraientes

E= Extrinseco.

© Reacciones que requiersn calcioc.

Intrinseco. C = Cozin,
hombre. b = bovino.

(2,4,5,1C,11). B
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1.2, LA VITAMINA K. )

= PAFEL PISI0LOGICO:s El nombre de la vitamine K es designe-
4s8 a varias substanoias 1{posolubles pars la formaoiln 4e Pro -
trombins (P. II), por el higedo y faotores VII,IX, y X, siendo
ol prinoipal el P, VII, para mantener una cosgulacién sdesusds ,
S oarencis provooik hemorrsgias espontdneas. Easto es porqus 1la
visamina K confiere actividad bioldgioca a los fagtores vitamina
K dependientes al participar en su modificecién posribosomal.(7).

= ORIGANES DE LA VITAMINA K1 Se sncusntra en 1los vejetales
verdes como 1la espinsos, coliflor, mlfalfa como vitamins ‘1’ [
las baoterias, harina de pescado putrefacto, heces hussnas, como
viteains K,.

LA vitaaina K on los mtniferos =ms sintetiza en ol intestine
por bacterias como 1la E. coli, Por su adsorcién rejuiere 1a pre
sencia de 1as sales bfliares como sucede con grasas y substen -
odins 1{poscludbles.

- ANQUEAINENTOS DIARIOS DB LA VITAMINA K; Debido a qus la
vitanina K o6 forms on el intestino por la sotividad ensimdtioa
basterians, por lo genexal en oAntidades suficientes, por 1o que
o8 raro la defioiencis por snomalias dietéticas, Sin embargo es
sonveniente ¢l aporte de 2 mg. diarios al organiemo. ( 5,6,7 ).

(4]

e
CH, LY T
I T LA £
CHy~CH=C — CuH,, DR T TR C TR TR
O (8]

Vitamina K,

Fitonsiona tvilomins X {formas quindnice)

ESTRUCTURA QUINMICA DE LA
VITAMINA K. ( 6,10 ),
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1.2.1, BIOSINTESIS DE PACTORES VITAMINA K DEPENDIENTES,

Ninguna de 1l8s cRdena&s luterales de aminodcidos de las pro-
teasas péricas (factores de cougulucibn), poseen lu carga doble
negativa necepuaria para unirse al fosfolfpido plaguetario o ti-
sular medimnte puentes de calcio con cargas dobles positivas -—-
(1e razén de esto es que el calcio en reulidad une 1las proted—-
eas séricas a los fosfolipidos mediante cargas electroatdticas).
El fc., glutédmico, es un aminodcido contenido en las protessas —-
adrican, posee una cadena lateral con untt cargf negative dnica.-
Le vitamine K enzimfticamente mgregs un grupo cerboxilo (C00 ) &
1a cadena laterel del 4Ac. glutdmico en el carbono gammi (Q‘),- -
para producir la doble curga negutiva., For eso la denominacidn -
de 4dcido gamma cerboxi-glutdmico.

Le vitamina K agrega enzimdticumente eate carboxilo (coo') s
cuatro proteasa séricas (II,VII,IX,X), Gue se unen sl fosfolipi-
do plaquetario o al tisuler, por lo que se denomina factores de—
psndiontes de la vitamine K. Proceso del oflnl eu indispensable—
para llevurse & cabo correctumente 1la cougulucidn en sus diferen
tes viam. ( 3,5,6 ).

il “ooc £oo”
™ o fe [
My "y
Duscatwniprotiambing €Oy Probambine
NN
on 7 .

el

ki, TS g

/’——g

NAD® HADI

BIOSINDESIS DE LOS PACTORES
VITAMINA K DEFENDIENTES. (6).
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En el ciclo de la vitemine K existen interconversiones meta

vélicas relacionadas con 1u sfntesis de los fuctores de coBgulB-
cidn. Les vitaminuae l(l o K,y te reducaen a 1t forma hidroquino=
ne (KHZ)' Le oxidecidn por puvos & epSxido de 1u vitumina K - -~
(K0), estd apegada & 1o curboxilucién de residuos de glutemato -
(0lu) a gamma (') carboxiglutamato (Gla). La reduccién enzimd-
ticm del epdxido con nicotinemida adenina dinucleotido reducido-—
(NADH) como factor regenera 1a vitamina KH,. ( 6 ).

1.3. ANTICOAGULANTES.

Son férmucee y substanciss quimiceas que por una o varios me-—
cenimmo® tienen 1a capacided de bloquear el mecanfsmo de 1a he
mostasie o retardar 1a hemostnsis inhibiendo la formacidén de fi-~
brine que se pueden clasificar en:

1.~ Anticoagulantes que actuan "in id.tro"; son sustancias —-
desomlcificantes de sangre extraidu como el EUPA (dieodica), Ci-
trato y Oxualato de sodio, Acido Citruto de Extrosa (ACD) y Posfs
t0 de Extroea (CPD), que fijsn el culcio, en forma de precipita-
dos 6 como complejos.

2.« Anticoagulantes que Bctuan in vivo; gue Bl administrarse
en el orgénismo actuan 4stos, son sintéticos o anticoagulantes -
oreles, que s8 les llama hipoprotrombinémicos por el factor Il,-
ademéds de los factores V, VII, y X, son los cumarinicos que - =
poseen une molecul® similar & la vitumina K , llamados vitanina -
K dependientes.

3.- Los anticongulantss que uctuan”in vivo™ e"in vitro", — -

como. 1a Heparina, siendo eats un mucopolisacurido sulfatado.(7).



s0n

l.-
2.~

3.-

gar

15
los anticoagulantes que se utilizan mfds, terapeuticamente —-
del segund6 y del tercer grupo, por lo que el anticoagulan-
ideal para pu uso terapeutico seria:

Debe ser eficaz por via bucal como parenteral.

De accidn rédpida, preferentemente a una hora de su adminis—-
tracién.

Debe poseer un amplio margen de seguridud y estar libre de -
reacciones colaterales,

No debe tener accién acumulutiva ni originur toxicidad croni
oca,

Debe existir una relacidn cuantitativa entre la dosie y la -
respuesta anticoagulante, con uniformidud de ste Yltimo en-
loe dietintos pacientes.

La actividad anticoagulante no ha de requerir controi diario
de laborutorio, debiende ser mudiblu medisnte procedimientos
simples al alcance del paciente.

El efecto debe cesar pronto und vez interrumpida la adminie-
truoidn o cusndo se udministra una drogas untugonista,

Debe sBer econémico.

Aunque &ate fdrmsco seria el idesl, no se ha podido sinteti-—
- (6,7,8 ).
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1.3.1. MECANISMO DE_ACCION DE LOS PARNACOS ANTICOAGULANTES

ORALES.

Los anticoaguluantes cumdr{nicos biogueun lu gammé-carboxile-~
eién de diversos resjiducs del glutamato en la protrombina (P.II)
¥y en los factores VII,IX y X , 1o que genera moléculss incomple-
tas bioclégicamente inactivas en la cosgulacién., L8 carboxils =
eidn de las protefnas se acoplan en forma fisioldgica con 1a& de-
saotivacidn oxidativa de la vitamina K ., El anticoagulante im—
pide el metsboliemo reductivo del epéxido de vitamina K hacie su
forme activa de hidroquinona. La oxidacidn de la vitamina K se
inhibe por el andlogo oclorado de la vitamina K (cloro-K) , en —-
tanto Qus 1la reduccidn del epéxido es el paso sensible de los an
$iaoagulantes oralen{6,22). )

-ooc, ¢oo-
'll, Lt -'ll [
o, 4,
/'\/1\/\ /\/]\ FaN
Omcarbosipiotrombing €Oy o Pronombing
o,
e f

QX @\(Ig

o
Kt _>-|-< xo
NAD' Woilatins

NAUH

BLOQUEO DE LA BIOSINTESIS DE
LOS PACTORES VITAMINA K DE =
PENDIENTES. ( 6,22 ).




7
Hay un retardo de sproximadamente 8-12 hrs, en el inicio de
1os férmacos (warfarina seodice y scenocumarina), Su efecto anti
cosgulante results de un equilibrio entre la eintesie parcislmen

te inhivids y la degredecidn sfn cambios de los cuatro factores

de coagulmcién que dependen de la vitamina K. E1l efecto hipo -

protrombinesico depende de 1la& velocidad de degradacién ae estos
ep oirculmoidn, debido & las vidas medise de los factores VII,

IX, X ¥ IT en 6, 24, 40 y 60 hrs, respectivamente. {3,6,7,8,22).

.BSTRUOIUMS QUINICAS DE LOS PARMACOS ANTICOAGULANTES
ORALES."

CH,~CO—CH,

WARPARINA SODICA. ONa cu—@
(4=n14roxie=3-( 3-0xo0-1, fonilbutil)= =
2H~l-bensopiranc-2-ona), oo

Watlanns sbducs

n CH;—CO—Ch,

AONNOCUNARINA( Acenccumarol).
(4~bidroxi-3-1-( Aynitrofenil)-3-
oxibutil-2H-1-benzopiranc-2-onaj. Q0

Acanocumaiol

GH NO,

( 6,8,10,11).
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1l.4. ENPRRNEDADES QUE REAQUIEREN DE ANTICOAGULANTES ORALES
PABA SU_TRAPAMIENTO .

&).- APECCIONES TROMBOLITICAS.

TRONBOSY3s Es 1a formacidn de una masa sélida o tapén por
constituyentes de la sangre, dentro del corazén o de los vasos
sanguineos, el trombo que se forma puede desprenderse parcial o
totalmente y trasladarse a otro sitio vascular, cuando e8t0 OCU~

rre, el trombo o fragmento se denomins émbolo, ¥ el conjunto Ade
los estados patoldgicos que acompafian de tales trombos o émbolom
ss denominan enfernedades 6 trastornos tromboliticos.
Principales casos en qus se producen tromboseis mon ¢
1.~ PLEBOTRONBOSIS ( TROMBOSIS POSOPERATORIO Y DEL POSPARIO ).
Estas trombosis venosae se producen generalmente en los miem
bros inferiores, por retardo de la ciroulicién en dichos miembros
por inmovilidad muscular y & pequefias lesiones del endotelio vas.
oular por comprensidn contra la mesa de operaciones o la came, lo
atsmo qQue sucede en loo pacinnten con infarto nl miocardio R un
Teposo en came demasiado prolongado estricto, Se produce trom -
bosis venoss, que forma un trombo rojo ( contiene numeroeos eri=
trooitos).
2.~ TROMOFLEBIPIS ( INPECCION ). En este caso los microorgunis.
mos lesionan el endotelio venoso en una zond amplia, on 1a& que
se fijen las plaquetas y se forman finalmente un coédgulo adheren
te, firme y que por lo general llena 18 luz del vaso.
3.- ATRROBOLEROSIS: Se producen leasiones en el endotelio arte -
rial debido a las placas ateromatosas, aesf como por hemorragiae

en la mfema con desgarre del tejido. El trombo blLanco contiene

plaquetas y rfibrina, perco a veces contiene eritrocitos como en

la trombosis venosa, Estas trombosis arteriales con obstruc -
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oi6n vascular son graves, como en el caso de 1l& trombosis coro-
naria. )
4.~ ENDOCARDITIS Y FPIBRILACION AURICULARs 1lLos trobos pe forman
en las vlvules cardiacas lesionadas en el primer caso, y en las
aurfculas funcionalmente paralizadas en el segundo.

b) .~ AFRCCIONES HEMORRAGICAS.
1.~ HEMORRAGIAS: Sin alteraciones vasculares, plaquetaria ni de
1a cosgulecilén, por las lesiones traumdticas de los vasos, por
erosiones de vasos por procesos patoldgicos por ejemplo Wlcers
y osncer gdstrico, tubsrouloeis pilmonar y tumores uterinos. En
esas oircunstancias los exdmenes hematoldgicos raferentes a 1&a —
funcién hemostdtica son normales y el tratamiento es puramente -

locsl,

2,- APECOIONES HEMORRAGICAS POR ALTERACION YASOULAR 0/Y PLAQUETA
RIAs (PURPURAS), Hay hemorragias en la piel (petsquias), mu

aosas y 6rganos internos, por infecoiones tdxicas, hemmtoldgioas

o oausas desoonooidas,

3¢= ALTEBAGIONES HEMORRAGICAS FPOR DEFECTOS DE LA COAGULACION.

Ao~ HEMOPILIA.

B.- HIPOPROTROMBINEMIAs Deficiencia de vitamina K, icteri.
oia obetructiva, afecciones intestinales, enfermedsdes
hemorrdgicas del recien nacidos, enfaermedades hepdtioms,
administracidén des drogas,

0.— APIBRINOGENEMIAs; Existen dos tipos que son 1la congenita
¥y 1a adquirida, ( 6 ).
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1.%. TROMBOPLASTINAS.

DEFPINICION: 1La tromboplastina, es un extracts t{sular que
Yiene la propiedad de gcelersr 1la activacidn de la cosgulsacién
ssnguinea por vie sxtrinseca suslayando as{ nlgtnas rencoiones
de 1 vi{a intrinesce«. L& tromboplustina prepsrada de mam{fexo
tienen proteinme y foefolipidoe. Preparaciones que s6lo tisnen
extraotos tisularss gque aon danominadosn aimples y con otros Come
ponsntes, como fibriniégeno, factor V o calcio que se les denooni-
né combinsdos, También se les clasifica por tfpos, semin el ori
gen del tejido (humans, bovino ds geredro o puladén de conejo ©
plagents humana). ( 19 ).

L.5.1. CARAGTERTITIOAS DE TROMBOPLASTINA HISTICA ‘?,!II!;

Se podrfe considerar el factor III de coagulacidn (P.IXIY),
oomo ouAlQuier substancis gapay de trasformar 14 protrombins en
trombina que en tejidos lesionkdos liberan uns mezelas de asubs -
Sanoies todavia no muy bien olasificadas que son termoestables
y termoldbilea, Hetas substanciss complejas de tipo lipoprotef
ao B800isda & 18 frucoidn miorosomal de 1as células, cuyas Ireo-
olones 1fpidicAs ss parsssn a 1la cefalina y son fosfolf{pidoms con
base de colesterol ( segin algunos autores).

No &8 enocusntra en plasma en condiciones normalss, pues se
sncuentra universalmente distribuido en todos los tejidos, su ns

xime concentracidn se encuentra en la fntima ds los vusos sangul
neos en partioular a nivel de las membranap plaesafticss de lae
oflulas sndotelimlea, EL cerabro, pulmén y placenta son ricos

o0 Motivided de 1a tromhoplastine histica y tisne al poder prow-
comgulante mds intenss que todos los demfa footores, estos son
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dtilisados pars 18 preparacidn de tromboplestine histios en los

isboratorios pars 18 pruecbhs del tiempo de protrombinm,

Rste factor contriduye & le defensa ﬂ.stoh}é;oa d4e 18 homos-
tanis POF 1la vie extrinseca. For lo que se pensd que los linfo-
0itos exrean el faotor tisular por su aotivided procoagulante, en
is formmoidn de trombins * im vivo “,

Se oboexvd Que la supresién del 99% de fosfoll{pidoe del feo.

tor tisular, tenian came conmecuencia 1@ pérdida del 984 4e esu
sotividsd bioldgica, Gue se recuperaba su actividad del tejido
extraido afisdiendo fosfolfpidos de cerebro o fosfolfpidos muy pu
rifiondos, encontrando aque el fosfolfpido més activo de los eusa
yados fud 1s fosfatidilenolamina, por 1o Gue se considerc que el
gactor tfaulsr es uns 1fpoproteina y su poder coegulante que de-
pende de los ifpidam,

Su peso molecular se desconoce todsvia, pero 1s formacidn de
agreghdos y su sudbunidad dnica, que tiene es de un pesc molecu.
18r de 20000 , ®in emburge ove desconooe vl compleojo de omte fmo-

407 Ao cosguleeiin. (4,5,6,7,8,10,11).
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1.5.2. PREPARACIONES INTERNACIONALBS DE REFERENCIA
DE _THOMBOPLASTINAS (P, Y. B.T.).

Ls preparacidn internacionsal de referencia de tromboplestine
(P.I.R,T), establesida en 1976-1977, por el Comite de Expertos
de 1e Orgaaizacidén Mundial de le Salud en Patrones Biolésgiooss
se QOonseIva en smpolletas cerradas de vidrio que contienen trom-
baplastins disecads, preparada con cerebro humano con un Indice
de Sensibilidsd Internacional (I.4,I.), por definicién de 1.0. )

s ¥,I,R,T, d¢ bovino combinmdo, fué establecido en 1978 ¥
#e le nmigno el TI.S.1I. de 1.0.

L P.1.R.T. de conejo #imple, 06 entublecid en 1982, asig-
nandole un I.5.1. de 1,4 (W,H.0./B.3,./82, 1348),

Este material se encuentra bajo la custodia del Servicio de
Transfueifn Sangufnea de 1a Cruz Rojo Neerlandesa de Amsterdam,
que distribuye gratuitamente muestras a los laboratorios Nacio-

nsles de Inepsccidn que Lo solicite. ( 19 ).




1.%.3. CARACTERISTICAS DE MATERTALES PARA TRONBOFLASTIRAS DE REFERENCIA.

Codigo o clave de ma~ ors OoMS ors BCR BeR BCR
terial de referencia.| gq /40 68/434 70/178 BCT/099 oBT/79 | RBT/79
Tisulares de tipo o - " 4
cerebral. Humano. Boviro. Conejo. Humano. Bovinoe Conejo.
Simple(S)/Combinado(C
(¢ ©) (s) (s) () (s)
Frascos/ Ampolletas. Ampolleta Anpolletz | Presco de Anpolleta Amrollete
de vidrio de vidrio | hule con e viirio de vidrio
selladsn. selladc. tapon. sellnadn, g0lladn,
Nnrca de masa 0 Vo— 2,051 + 2,029 # 1.45 #+ 2.211 + 0.5 +
luzen (4 sd). 0.025 ¢, 0.91 gr. |©0.03 gr. |0.005 z=. | 0,02 mi.
Fose Gaseosa. Nitrogeno Nitrogeno | Vacio. Vacio, Nitroreno
(PE TRF2 )|
Masa de la fraccién
de agua despues d= 0.0064 0,021 0.07€¢ 0,02 0,024 0,71
1~ 1liofilizacién
Kg /K8).
Para se— recostisridel 2,0 ml.
ot , Cnel,
[1.2 mho1/1)
DH. i .
Hemorlobine. (v.8.2.)° [ (0.8.1.0° | (v.e.1.)?
1;.- Tembien conteniendo fibrinogeno ¥y feoter V de cuagulacién,
o Ba:]os limi tes detectados. ( 18)
1

g.l\' = 8rge.nizac16n ¥undial de la Selud,
M} omi

e Europeo de su Agencia de Re.erencias.
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l.5.4. CALIBRACION DE TROMBOPLASTINAS.

La calibracidén se realiza poxr comparacidn con la preparacién
intermacional de refersncis de tromboplasting(P.I,R.T.) Spropise
da y definiendo el indice de sensibilidad internacional(I.S.I.)
obtenido con el método de calibracién, vitilizando el método es-
tadf{stico de regresién ortogonal. (17,18,19).

galibrando oada lote de tromboplastinas por comparacién con
una preparaciém de referencia nacionel o de trabajo, 1la ofial oon
sistird de un lote de la mfema tromboplastine o de una trombo =
plestine andloga oalibrada frente a la proparaciédn internacional
de referencia apropiada ( es deocir de 1la mfsma especie). ( 19 ).

l1e5.441¢ CRONOLOGIA DE CALIBRACION DE LAS TROMBOPLASTINAS,

10~ Se cAlibdran las tromboplastinas de refersncia interna
oional (Primaria o Secundaria),

20- Se calibran las preparaciones de referencis nacional o
de trabajo de tromboplastinas ( con las preparaciones
primarias o secundarias de referencia ).

30~ Por f1ltimo se oalibra individualmonte cada lote de trom
boplastinas con las prepartciones de trabajo. ( 19 ).
L& calibracidn del materiel internacionnl de referencia y
las que vayan a sustitulrlas se hard mediantec estudios compiré=
tives internacionales, Y asf la preparacién de referencia de
trabajo debera sastifacer las especificaciones de la 0.M.S. las
cdales 1as tromboplastinas de origen humano se calibrardn por --
ocomparacidn con ia preparacidn intermacional de referencif = =
(P.I.R.), ds tromboplastina humana combinade (claves 67/40), las
tromboplastinas de cerebro de comejo y de pulmén de conejo se oR
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1ibran por ocomparacidén con las segundas preparaciones de referen
cis de tromboylastina de conejo simple (cleve: RBT/79), y 188 —-
tromboplamtinoe de origen bovino ne culibrnrdn por comparaoidén
oon 1la preparacidén internacionsal de referencin de tromboplastina
de bovino coabinade ( claves 68/434).

En el oaso de 1las preparaciones localen, 1la calibracidn es-
tard & cargo del servicio nacional de inspeccién o del laborato-
rio designado por 4sts, mientras que en el caso de unf prepars—
cién de raferencia ds trabajo se encargaran de 18 ¢alibracidn — -
los fabricantes, ( 18,19 ).

1.5.5. ESPROIPICACIONES QUE DEBE TENER LA TROMBOPLASTINA.
(CADA LOTE DEBR SASTIFACER L0S SIGUIENTES CRITERIOQS).

2.~ Sensibilided al efeoto inducido para la cumarins, determina -
42 por el tiempo de protrombina, utilizando plasaRs normales
¥y ouasrinizados, sfn exeder de 2,5 do I,.i,I,

2.~ Prueba de 1la sensibilidad al defecto del faotor VIXI .,

3.,= Contenido de hemoglobina; preparaciones exentes de hemoglo +
bins,

4.= Opacidaed y Volumen de Sedimentacidn; preparaciones adecundas
parea el uso de ejuipo fotosenaibdble,

S.- Ausencia de agentes infecciosos; especificando 1las pruebas
pare detsotar contaminantes microbiolégicos y en derivados
de tejido s 10 18 de virus de la hepatitis(VHB)
del tipo B.

6.~ Estabilidad ; 1a comprobacidn de le estabilidad por método

de degradacidén acelerada,

Sin incubar a mds de 37°C. para esta prucba, en general debe
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mantenerse activas y estables, & jusgar por el cociente de los

tiempos de protrombina del plasma cunarinizado durante 6 meses
s 37%a.
Notas No debs usarse ningfina tromboplastine que pierda acti-
vidad en 18 prusba de degradacidn acelerada., ( 19 ).'

1.%.,6, PROCEDIMIENTO DE CALIBRACION PARA TROMBOFLASTINAS.

Se determinaran 1los tiempos de protrombine de plasmes normé-
les y cunarinisadas, tanto con 1a tromboplastina de referencia
o0m0 oon 1la troamboplasting problems, Los plasats usados consis-
ten en preparaciones freecas proocedentes de individuos aislados
o memolss liofilizmdas § congelados de plasmas procedentes de su
Jetos sanocs y de pacientes sometidos & tratamiento antiocoagulan.
‘e,

Existen doe mftodos que Atilizan los dos diferentes formas
de plasaas en la calibraoién.

Método 13 Calibracidn de una preparacién de referencia nacional
@ de trabajo de trumboplastine htilizando mueatras 1u'-
Adividuales de plasma fresco,

Método 2; Calibraoidén individual de lotes de tromboplastines Wti
lizando mezclas de plaemas, ( 17,18,19 ).
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1.5.7 [ESQUEMA D& WSTANDARTZACION D LAS TROMBOVLASTINSSe

T.P. con plasm& normul.,
2.P.(14 Beg. P> 14 seg.

{descurtur),

Probor con 12 plasmas cumarinisados y comprznr Son Lu prepara-—

cidn de referencin de Lromboplosbing,

Igual T,P. Que T.Pe mMiyor cue 1n T, 1»104 mfis corto;

lia tromboplup~- tromboplasting do wjuime 8L 11 e e
tina de refe- referencia, 30 uepg.( descartar ),
rencia, uf cB 27 seg,

Analizur resultados como Diluir 1l troaboplintinu con fea
cociente, 8i da cocientes nol-sitlina: 80%, 75%,7046, repetir
iguates, (USAR). ¢l procrdimiente de plunmis nor=

mitl ey Yy cwmaxinlziulon,

51 1a dilucidn An vesul tados Ninguna dilueidn
dentro del 5% de 1n P.I.R. comparable con 1la
npnliznr como cocicnbon, O T.T.R.(doncurtaxr)

¢l cociente ws 54 de la me-
dins de 1n prepuricidn de re-
ferenclua, (ULAK).
PRUEBA 1: Plasmas normnles, el resultaile debe ser una media del
T.P. de almenos 3 pltsmas frefcos normales.
PRUEBA 2; Probar cada muestra cumiirinizodua con la tromboplastina
de referencia(P,I.R.) y 1o tromboplastina de trezbajo o
1a locul, (1L ).
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1.6, PREPARACION INTERNACIONAL DE REPERENCIA(P.I,R.) PARA

. LA ESTANDARIZACION DE TROMBOPLASTINAS.

El método sugerido por Bigge y Denson & 1a 0.M.S. se basd en
observaciones empirices en cuadroa clfnicos de pacientes, usando
dos tromboplastinae diferentes que conforman une linea recta, --
quas denotaba un origen en el punto (1.1) (fig. I), ¥y no &l cero
Ppor 18 relacidn de una & otra, Obteniendose como ‘nica varisble
la pendiente (b) de la 1lfnee, que es estimada como constante qQue
en el cooclente del T.P,, puede Ber proporcionalmente squivalente
parea la otra tromboplastina, usando le ecuaciéa 3

¥T~1 mb (X =1 ) eceoovrcnsaccenncncsss (I)o

Donde, X y Y son valores de los cocientes de los T.Ps. en ol
sje horizontal y vertical respectivemente.

L& O,M.S. 8e baeo #88lo en 1la ecuucidn I y 1t pendiente fué
determinada como constante do calibracidn, y as{ la tromboplés
tina repressntada en el eje horizontal para 1ua P,I.R., b me le
designd como constunte do oulibrucidn internaclonal (0.C.1.) pe-
& 1la tromboplastina repredentada en el eje vertical, La C.C.I.
pare 1a P.I.R. primaria (67/40), se lo designé el valor de 1.0.

Por 1o que cualduier tromboplastine puede ser caljbrade asig
nendole un C.C,I., y asf cualquier cocisente de T.P. punds ser con
vertido usando la ecuacidén I , en 1a operacién equivalsnte como
sf hubiera sido 1a miemu P.I.R. , usando la conversidn ds 18 ~ -

eouUROLSN I QUE ©8 Iy . (y L 1) / b+l .ersnnssnnsecns (II)e

Donde, el valor de 1a O.C.I. se sustituye en lugar de b y ol
cooiente del 7.P, en lugar de Y. E1 valor de X se obtiene de es
tos dos datos 0 valores, llamandosele cociente o pmﬁorci&n. in -
ternucional de calibracidn (C.L.R.)e
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Pero como 1a P,I.R, no era suficiente pura calibrar directs.
mente les troomboplestinas, se requirid le calibracidn de prepé-
raciones de referencia secundaria (P.R.S.) 1la oAl podrfa ser —=
usads en ver de la P.I,R., primaria, psera la calibracidn de pre -
parsciones de trabejo ., Siendo similar el C.C.I. de 1@ P,I.R. ¥
ia P.R.S. ¥ 1a obtencidén del C.C.I. de trabajo en terminos de 1la
P.R.3. due se calculo como s
C.G.I.t‘ - bt.a. x G.C.I.B:.....-...... {11X).

{17,18,19,21,23),

Donde, C.C .I.- o8 1a pendiente de la tromboplastina secunde-
ria, bt.-. e 16 pendiente obtenida de 1la tromboplastina de tra
bajo , ¥ o1 c.o.x.t_ es la conetante de cRlibracidn internacio=
nal pars 1s preparacidn de trabsjo.

Pero esta acarreo errores sstadisticos por lo Que 18 O.I.S.
2041f106 este saguemes por tener los siguiontee problemass
l.= Es préotioco el madelo de Biggs y Denson perc no es vAlLido en

todos los canmos.
2.~ Es téorico y comnocierne on 1la necesidad para definir rejueri-

misutos eatadfsticos para operar el eequema de le 0,.M.3, com
parable & ajuellas Que Ae aplican a otras Areas de estanda
rigacidn biolsgica,

Ims excepciones se han encontrado en tromboplastinas de muy
diferente sensibilidad que han sido comparadas y la constasnte - -
de oalibracidn ha sido marcademente diferente a 1.0 , por lo aue
e# improbable su relacidn entre los dos grupos de cocientes de
los T.P, que 10 pasan en el punte (1.1.), dando una relacidn our
va (fig. 2), por 1o due la tentativa de ssignar una constsnte
4s calibracidn ae pudiera abandoner. Siende errores l1os coocten=
tes de los ?.Ps. del pacients ( numerador ) ¥y coociente de 108 ~=
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P.Ps, normsales (dencminador), es el error experimental por 18 —-=
medicién as) T,P, ¥y la variacién biolégica que contribuye 2 es-

paroir en sl T,P, entre las pruebas de los plaamas,
Gociente T.P, (17.18,19,21 ).
bovino.

s

Cociente T,P.
conejo.

s
Goociente T.F, Coclente T,P.
Bamano . Humano .

rig. ¢ 1. fig.# 2 (17 ).

Por 10 que el método de 1a 0.M.3, fué revisado y se modificé
on la formm de tragar y en lugar del ococionte del T.P, y el T.P,
en of nismo, se trazard sobre escalas loguritmicas, altemmativa
considerada por Murphy, Denson y M.Hill, realizando esto con el
mltodo de regresidn ortogonal, teniendo otras ventajas (fig. 3 )

1.~ L& grifica indica el mimero y 1A esparcidn de puntos indivi
dunles de 108 pacientes como de los normales del mismo modo.

2,- RBsta aparea las obeervaciones impiricas que esten en rela -
cién de una A otra ceroa de 1a linea , similar al modelo de
Biggn y Denson que rompe abnjo ( fige 4 ).

3e= Los puntos de loe datos de la figurs 3 son todas laa observa
ciones independientes, La operacidn estadfstica de 1a rela
oién de calibrucidén oo ajustin y cetu precisién del cdloulo
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aproximado son trasmisiones relativamente derechas. (fig. 5 ).
La relacidén de dos tromboplastinas en el logaritmo del T,.P.,
ol disgrama del T.P. 86 observe que os linesl un esquema analdgo
de oulibracién &l esquema original de 1a 0.M.S. que pucde BOr ==
implementado como sigue

La scuacidn es;
log. T'P'v = ¢ log. ’!.P.h + d ...0. (IV).

Donde, ¢ es la pendiente, 4 es la intercepcién, v y h
108 ejos verticel(ordenada) y horizontal (®bscisa).

seg. T.P.
wvino. Seg. T.F.
o cone jo. eje. Y.
0|
.
L
2|
L
«l m /
's-g. ;.P. °® * m3eg. e, “ - eje. Ko
huBAnoO « humano «
fig.# 3 frg.#4 4 fig-# 5

La ecuacidn tiene dos constantes a 1a hora de que no se obli
g* ol de pasar en un punto ffjo, pudiendo ser nds complejo pore
ser ecusoién pare el T.P, y no para el cociente del ?.P., oin em
bargoe puede mer convertida en una ecuacién para el cociente del
£.P. en una forma mAs sencilla que ep 3

YT m X% iiiiiirierecernaniances { V)

Donde, ¥ y X son cocientes del T.P. puru lu4s tromboplustinas
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representadap en los ejes verticallordenada) y horizontal{absci—

sa) respectivamente,

Le escusoién incluye la intercepcidn, que no se necesita para
convertir el cociente del T,P., asf como en 1la ecuacién 1 » Que
Teduiere una oonstante para definir 1a relscién de la calibra —
cién para el cociente del T.P. ( se nota 1a complejidad pars los
2.P. ¥ para sl cocisnte del T.P. en estas dos ecuACiones MOAtTE~
Aas enseguida en 1a tabdbla A.). ( 16,17,18,19, 21 ).

Tabla A. Comparacidn de 1a ecuacidn para ?.P.
Y o) cooiente de T.P, y el método
de calibracidn revisado.

Esquems Original.
TePo 8 T.P., = NTP, (o ( T.Pey / l!m’h -1) +1 ).

Goodente P.Pes{ ¥ = ® (X -1) + 1,

Esquems Revisado.
2.P. 3 TP, = eantilog. ( ¢ log. TP, + 4 ).

CGoclente T.P.: Y - x° ,

( 17,18,19 ).
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1.6.,1. NUEVA PERMINOLOGIA B _INVERSION DE LA BELACION
DE_CALIBRACION.

KL 0.6.I. (Cocients de Calibracién Internacional), se define
6omo 1a pendiente (b), cuando le preparacidén de refsrencia inter
nacional(P.I.R.), fuf representada sobre ol eje horizontal(Eo.l)
41é entonces sl cociente del ?T.P. (r.P.r) (Y) , para 1a otre - =
treaboplastina en términos de cocientem de P.P, (!.P.r) (X), pi~
re 1a P.I.R..

En 1a practios 1a scuscién X fud usads purs otro ‘osmino, es-
4o os ; X fuf pars ser ocalculado de ¥ (Ec.II). Por 1o que no ha
Wa razén pars qus el C,0.I. se definiera de esta forma inverti-
4a, Por lo que ss suguirid la imwversidn de 1a calibraocién pars
ser wfis derscha, pars repr la P, I.R. sobre el eje verti o
08l, evitando sl uso de el emjuema pars hucer 18 inversidn imme-
cesaria de 1la calibrecidén para cada T.F. . para convertirlo s 1a,
escala estandarizada.

Loa 4dos cambios de 1a 0.M.3, adoptados, del modelo modifica~
4o de oalibracidén y 1la inversidn de l1la calibracidn qus se reali-
s sl mipmo tiempo y parn evitar confusiones del esquema origi-
nal se ideo uns nueva terminologfa que aes 1a sigulente 3

Ls 0.0,I.(Cociente de Calibracién Intermacionel) es el L.3.I.
(Indice de Sencibilidad Internacional), para denotar la pendien~
te " o0 " de 1a 1fnea de ocalibracidn en un diagrama de logaritmos
de T.P, donde 1a P.I.R. (67/40), es representada sobre el sje —--
vertical, Y ol R,XI,N. o C.I.N. (Rango Internacional Normalizado
o el Jociente Inernacional Normalizado), ee para denotar el co-
oiente del 2.P. " Y " calculado de 1a eccuncidn Y = X°, donde
" o % em #1 Indice de Sensibilidad Inemacional. { 17 ).
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1.6.,2. GALIBRACION DE REPERENCIA PARA TROMBOPLASTINAS
DE TRABAJO.

Gada tromboplastina de trabajo es une preparacidédn que nece.
sita tener asignado un indice de ssmsibilidad intermacional - -~
(1.S.1.), para la gcalibrucidn contra uns preparuoién internaoio-
nal de referencisa secundaria o primaria de un I.5.,I. conocido, =
8 esto es fabricado para su ventu comercial o es producido lo=-

oflments y& que no es comercial. La calibracidén de una trombo -
aciones son

plastina en general, es m&s precisa do las P
hechas entre preparaciones similares de lu misma espeocie,

El modo bdsico de calibracién es para medir los tiempos de -
protrombina(T.P.), para un cusdro de pacientes y de plapmas Nor-
males, usando ambes troboplastinas y para ajuster une linea de -
oalibracién & una grdfica donde los logaritmos do los T.Ps, pars
1a preparacién de referencia son graficadas sobra el eje de las
ordenades (vertical) y los logaritmos de los ®.Pa. psra la pre -
paraoidén de trabajo ebn &raficados sobre el eje de lae abscisas
(horizontal), como en la gré&fiou siguiente. ( 17,19 ).

0

Linea de eslitracion
(e0Indice a¢ Scuililidad
Inleroacianat se deline
por Ia pendiente

de ¢33 linea)

fthy
€0 referentia RBUTY

]

x
o
£
[

. . P |
w0 2 0 L] o &80
Tiempo e prolrombing Ce 12 prepatation d
'ye mhpw P & relerencia ( 19 )-
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El némero de plasmas de pacientes y de los normales, varian
de acuerde a la naturaleza de la preparacidén de trabajo, y pars
Producir tromboplaetinas comercialmente, estos nimeros pueden -
ser estipulados por la apropiada autoridad de control nacional .

Alternativeamente un mfnimo nivel de precisidén estadfstica pa-
rs la pendiente de la 1lfnea de celibracidn sjustads due pueds — =
ser especificado (17,19). L# calibracién de une preparacidn de
tromboylastine de trabajo puede ser llevada solamente o entera-
mente mdps alla de un solo centro,especislmente sf el material es
destinado solo para el uso del centro dinico o alternativamente -
multiples centros que pueden ser involucrados. En el caso de ==
multiples centros, el ejercicio de calibracidén sera similar al |
de una tromboplastina de referencis internacional (primarie o se
cundaria), me coneidera 1la ecuecidn I1I, con 1la nueva terminolo —
&Im, qQue en seguida se muestras (17,19,20,22),

I.8.T.ppp,® T.5.T.prp X Cprp, par.

Donde, el I.5.T. para LA praparacidn do rafarancia de trabie
Jo (I'S'I'Pm‘ ), e8 obtenida multiplicando el 1.5.I, de 1la preps
racién internacional de referencia (primaria o secundorif) = - =
(I'S’I‘PIR ), con 1a pendiente de onlibrucidn entre 1la prepara=
0ién intermaciocnal de referencia y la preparacién de referencia
tica & - -
de trabajo (OPIR. :PRT.)' La impresicién estadistic el
!.S.!.PM, , estld compuesta no soclo de esta impresicidn en 1a pen
diente de culibracién en su estadistica (CPIR. PRT.
bién en errores en 1la calibrucién de la prepuracién de referen -

) sino tam -

oia secunderis, que es mAs comin pars eptas cnlibraciones de la
preparacién de la tromboplastina de trabajo. Por esta razén ls
preparacidn de tromboplastina de referencius internucional debe
ser llevada mde alla de extremos cuidados, ya qQue cudlquier - -
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error en este I.5.I. sera trasmitido o todas lus preparaciones
oslibradas de trabajo contra estas y por {ltimo & un gran nime-
ro de pacientes que dependen del C.I.R. o R.I.N. ( 17,19 ).

1.6.3., METODO DE CALIBRACION DE MATERIAL INTERNACIONAL
DE_REPERENCIYA.

Todas les preparaciones de tromboplastinas se realizaran por
estudios comparativos internacionales. Y as{ las preparaciones
locales 0o de trabajo deberan sastifacer todos los criteriosm de
inapecoién de 1as tromboplastinas, Un procedimiento del método
para 1a obtencidén del I.5.1, para las preparaciones de referen ~
oia de trabsjo es la siguiente, 18 cial es frente & una prepars-
oién intermacional de referencia asf sea 1la preparacién primers
o 1a seginda, 1o ofal no modifieca su procedimiento en cada paso.

1.6.,4, PASOS DE LA CALIBRACION EN EL LABORATORIO.

- Paoche de le realizacidén de la prueba,

= Temperatura del bafo Maria en el momanto de realizay 1a cali-
bracién.

- Tromboplastinas: 1l.- P.R.,T, por ejemplo 1la tromboplastina de
de cerebro de conejo y 2.~ P.I.R. por lo tanto se usserd ia — -
tromboplastine de conejo simple (RBT/79).

= Registro del punto final: Automatizado o memnual,

- Hora de comienzo del primer T.P,

- Hore de término del Sltime T.P,

- Plasmas normales y de pacientes cumarinizados, se eligen 2 per
sonas normeles y 6 pacientes cumarinizados durante 6 semanas,

-~ Qbtener el coeficiente de variaciém del 1.5.l. aue deberd ser
del 3% o menos, pars alganzar ung precisidn del)3¥. En cier-
tom paises so acepta una precisiSn del)S%. ( 19 ).
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FUNDAMENTACION DEL TEMA. :

Durante varios affos, & los pacientes con trastornos trombo-
1{ticoms, se les han administrado anticoagulantes orales derivam
dos de 1& cumarina, sin embargo la dosis de estos medicamentos
deben controlarse con ajustes periodicos a cada paciente, para
Gssgurarse de que ¢l grado de accidn del anticoagulante logrado
sea suficiente, pero no excesivo. ( 17,19 ).

Estos ajustes se hacen basandose en los resultados del tieme
po de protrombina (T.P.),que se determins con el m&todo de Quick
on el que se emplean extractos tisulares denominados tromboplas-—
tinas y en donde los resultados se reportén actuslmente comos 8g
gundos, indices, porcentajes de actividad y cocientes ( 19 ).

8in embargo han surgido grandes problemas tanto en el labora
torio oomo en el personal médico, por la variabilidad &8l repor-
tar los resultados ya que se puede confundir la dosificacidn del
fdrmaco 8l tener discrepancias en el reporte del T.P. ¥ esto Tre-
peroutir en 1a& salud del paciente. ( 18 ).

Dicha variabilidad se debe al manejo de tromboplastinas con
diferente sensibilidad, por ser el principal reactivo en 1a prue
ba de Quick, de ahi que se obtengan diferentes curvas de referen
odia, dopendiendo del lote un ¢l quu ue cule Lrabujunde 0 lu mar-
oa de)l reactivo, dado Que en el comercio existen varios tipos de
tromboplastingas y para que ase interpreten correctamente los re-
sultados de 1la determinucidn del T.P, sSe requiere que 188 prepé-
raciones esten estandarizadas y que se conozscén los principios
de la estandarizacidén. Estos trabajos se han realizado de tres
formés que song a) distribucién centralizada a los laboratorios
clfnicos de un solo tipo de tromboplastina; b) empleo de trombo-
plastinas de referencio estables para calibrar la actividad bio-
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14gica de otras preparaciones; c) empleo de plasmas de referens
cia, Lea segunda de estds modulidudes de trabajo ha sido elegida
para lograr 18 astandarizacidn intarnncionn? do Lnn normas para
las tromboplastinas y el plasma empleado para vigilar el trata =
miento de anticoagulantes orales, Publicado en 3lo. informe del
Gomite de Expertos de 1la 0,.N.S. en Patrones Bioldéglicos.(19,20).

Otras fuentes de variacidén son los componentes de las trombo
plastines comerciales que pueden tenor estructoe tisuluares (sim-
ples) o bien otres compuestos comos fibrinogeno, factor V o calw.
cio (ocombinados), Aunado a esto estan los diferentes origenes — -
del tejido de que proceden estos 'y que generulmente song placeon~
ta humana, cerebro o pulmén de conejo o bovino. ( 16 ).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Durante el manejo de pacientes con problemas de coagulacidén
se considera de primordiesl importancia la dosificacién de anti-
cosgulantes orales, ya qué concaentraciones excesivas oocasionan
hemorragisas y 1@ administracién de doeis muy bajas trae como con
secuencia tromboeis., TAl dosificacidn se hace con base en el rs
sultrdo del tiempo de protrombina (T.P.). Dado que tiene oierta
desventaja ds estar reportada en diferentes parfmetros talss cow
mos segundos, porcentajes de actividad, cocientes e indices (16,
17,19,20,21), tal variabilidad puede confundir la dosificacién -
del fhymmoo. ( 21,24,25 ).

Esto ha llamado la atencién en paises como Inglaterra, Alema~
nis, Noruega, Australia, Prancia, da y ulti te los Este-
dos Unidos de America, En centros de investigacidén ¥ comites in
ternacionales como el Europeo y el Britanico, se dieron a 1a ta-
rea de establecer un rango dptimo terapesutico denominado Rango
Internacional Normslizado (R.I.N.) o Cociente Intormacionul Nore
maligado (G.I.N.) (16,17,21), y fué aprobado por la Organizacién
Mundial de la Salud {0.M.5.) ( 16 ).

BEn nuestro medio ee realiza el control tradicional de estos

pacientes y no se ha reaslizado este tipo de estudios, por 1o que
no se cuenta con datoo que consideren la idiosincrasis del mexi-
cano y los rungos obtenidos vn otros pnines no podr{un repreven-
tar los valores reales en México.

Por lo Que consideramos conveniente reaslizar un eptudio en
nuestro medio para unificar las formas de reportar el resultedo
del T.P, y 8e{ obtener un rango normelizado para pacientes mexi-
oanosm. ( 16 ),

Para resolver &ste problema sc tomaran datos personsles del
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estado del paciente, sntes de realizar 1a prueba de Quick (T.F.)

¥ oon 1los resultados ansf obtenidos se le realizara el tratamien—
to sstadfstico para obtener el Rango Internacional Normalizado
(R.I.N,), con la ayuda del Indice de Sensibilidad Intermacional
(1.8.1.), que tienen las tromboplustinas culibradas. (17,18,19,
20,21).

De enta forma sse obtendrd un mejor control de loB pacientes
anticoagulados si se reportan los resultados del T.P. con valow
res del R.I,N. o C.I.N., ademds de las formaas entes ya estable=
oldme, ( 16,21,23 ).
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OBJETIVOS.

Establecer los ruangoa terapelticos de los tiempos de pro-
trombina (T.P.), reportados con vulores del Rungo Interna-
cional Normalizado (R.I.N.).

Inplantar el control de pacientes a quienes se les adminis.

tran snticousgulantes orules, por medio de los velores re

_pox-tndo- en el Rungo Internacional Normulizade (R.I.N,).

NMejorar 1&5' formas de control de pacientes anticoagulados
con el Rango Internacional Normeliziado (R.I.N.), ademds de
las formas ya establecidaas,

Correlacién existente, entre la dosis del anticoagulante
oral y valores obtenidos del Rango Internacional Norwmali-
eado (R.I.N.), al 1igual que el Tiempo (sog.), on las dife-
rentes circunstancias de cada grupo de pacientes anticoagu~
lados.

La frecuencia de 1a administracidén de los anticoagulantes .
orales en relacidn con el Bexo y La sdad de 108 pacientes.
pdrmacos méas empleados en el tratamiento de pacientes antiw

ocoagulados , ademds de anticoagulantes orales,




HIPOTESIS,

X R,I.N. de los pucientes & quienes se les administran
anticoagulantes orales debera tener un rango de 2 a 3

pare Censr un estado Sptimo de coagulacidn.
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MATERIAL

50 a 60 Trombotubos profecionales.
100 a 150 Tubos de ensayo de 13 x 75- y 12 x 100.
2 Matraces bola de 250 ml.
2 Pipetas aforadas de 2 ml,
2 Pipetas aforadas de 5 ml.
1 Pipeta aforada de 10 ml.
3 Pipetes graduades de 2 ml,
1 termométro de -20 a 50 ‘c.
2 Gradillas,
1 Chearola para trasportar las muesctras con hfelo,
Jeringas desechebles estériles,
Agujas depechables estériles.
INSTRUMENTOS

1 Bafio Maria, modelo BMT-4, MAPSA.
1 Centrifuga, (Optima II, Tipo BHG 702). I.E.C.
SOLUCIONES

Solucién salina (NaCl al O0.9%).
gitrato de sodio 0.11 mol/l.
REACTIVO

Tromboplastina liofilizada célcice de placenta humana,
MATERTAL BIOLOGICO

Plasma humano.

44
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METODOLOGIA

Sa toman dos grupos de pacientes ¢

Bn el grupo A se eligierdnm 130 pacientes de ambos sexos, de
edades comprendidas entre 20 - 70 afioa, que esten controlados — -
oon anticoagulantes orales, que su terapia haya empezado por lo
menos & semanas antes de la prucbu del tivmpo de protrombind = —
(T.P.) y asi conocer el inicloc de la terapia y el {ltimo cambio
de dosis de ésta,

De ente grupo se obtendran dos subgrupos:

Kl A’ que son el grupo de pacientes sf{n complicaciones de — -
cosgulacién .

Kl A’ que son 8l grupo de pacientes con complicaciones en
1la coagulacidn como tromboeis y hemorragias,

KL grupo B, es el grupo control; se elegirén 130 pacientes
ds anbos mexose de edades comprendidne entre 20 - 70 afios, que 88
ran preopsratorios , de los nervicion de Ginocologfin, Urologia ,
Praumatologia, Ortorrinolaringologfa, sfn la administracidén de -
ningdn tipo de férmuco y min problemuas de congulucidn.
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CRITERTOS DE_ INCLUCION,

3e¢ tomaron dos grupos de pacientes, que son anticoagulados y
prsopasratorios,

Kl grupo de los pacientes anticoaguledose son los que reciben
una terapia de anticoagul@ntes orales durante & semanas por lo
menos de su dosis de impregnacidén del f4rmaco, .
Tratamiento del anticoagulante oral deberd de ser por los flr=
macos de warfarina sodica y acenocumarina,

Pacientes sin antecedentes ictericon, alteraciones de los 1fpi
dos plasmfticos o con algdn tipo de enfermedades o lesién hépa
tiom, renul o hemoutdtica,

Pacientes que no importe la administracién de otro tipo de fdr
m8co que complemente eu terapia, ademds del anticoagulante - =
oral, que se conosca en el tratamiento.

Personas que se conaideran entre las sdades de 20 a 70 afios,
CGonocimiento de su ltime dosis de su terapia antes de la prus
ba del tiempo de protrombina (T.P.).

Pacientes anticoagulados que tengan o no tengan ulgtinﬂ complie=
caoidn despuéds de recibir su terapis del anticoagulante oral,
X1 grupo preoperatorio o control, son los Que no tienen ningin
tipo de problema hemostético.

Pacientes que son captddos en los diferentes servicios pera -
wne cirugia programadsa,

Pacientes preoperatorios qQue no han recibido ningin tipo de -~
f&rmaco, incluyendo los anticoagulantes orales, sstos son cap=-
tados en los diferentes sorvicios médicos, efn impoxrtar el ae-
X0 ¥y que sean conprendidos entre las edades de 20 a 70 afios.
Paciantes que no tongen #lgin enformaedad héputica o problema

hemostdtico reconocido.
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CRITERIOS DB EXCLUSION.

Pacientes unticoagulados que tengan menos de sois pemanas de
oontrol ¢on anticoagulantes oralos,

Pacienter que tengan o sufran un padecimiento hépatico ¥ que
®e les adninistre anticoagulantea orules,

Pacientes que tomen algin férmaco que altere directamente al
anticoagulante oral , en su doaificncidn, ’

Pacientes que no conozcan sus antecedentes para la realizacidén
de 18 prusba del tiempo de protrombina (T.P.).

Pacientes qua toman otro tipo de anticoagulante Qque no sea los
Aderiveados cumarinicos como la warferina sodica y 1la acenocumt
ins,

Pacientes de menos de 20 y més de 70 afios de edad,
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TECNICA.

Bxtraccién de sangre y obtencidn del plasma,
Nediante una jeringa estéril aspirar 3 ml. de sangre venosa,
1o odsl debe mer con buens puncidn y rdpide recoleccidén.
Mezclar 1 parte ( 0.25 ml.) de citrato de sodio (0.11 mol/1)
oon 9 partes (2.25 ml.) de sangre venosa en el trombotubo ,
resvalando 18 muestra por 14 pared del tubo y aforando en 18
maroa (2.5 ml.).
Agltar suavemente , evitando la formacidén de espuma,
Evitar la hemolisis de la muestra,
E1 trombotubo con la muestra de sangre citratada se centrifu-
&8 durante 10 min. a4 3000 r.p.m. (1500 x G).
Recoger el plasmae sobrenadante.
Conmervar al plasma entre 5-8 °c. en a1 hfelo , hasta ref.
lizar 1a prusba del tiempo de protrombina (2,P,).
Se debe procesar en un médximo de 4 hrs,

Preparacién de la tromboplastina liofilizada.

Dimolver o hidratar la tromboplastina liofilizada céliocica
con 10 ml, de agua deastilada.

Pasarlio a un tubo de ensayo 13 x 75 .

Incubarlo a 37 °c. durante 15 min,, por lo menos antes de

usarlo.
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Realiracidn de 1& prueba de Quick ( T.P.,).

Pipetear en un tubo de ensayc 13 x 100 , 0,1 ml. de plasma
oitrateda , que éeta & una temperatura de 5 a 8 00.

Inoubar el tubo con 18 muestra 2 min. & 37 °C. en el bafio
Maria,

Pipetear el reactivo de tromboplastina 0,2 ml. preincubado
a 37 °c., al tubo de ensayoc en donde ésts el plasma inoubsa
do,

Simultaneamente con el agregado de la tromboplastina, se po-
ne en marcha el crondmetro para determinar el tiempo de pro-
trombina , en el momento en que visutlmente se reconosca la
formacidn de.la fibrinda en el tubo de ensaeye.
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CALCULO DEL RANGO INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.) O EL

COCIENTE INTERNACION NORMALIZADO (C.TI.N. CORRESFON -

DIENTE AL TIEMPO DE COAGULACION DE UN PACIENTE.

Bjemplo del célculo g

Tromboplaating s De conejo con un I.5.I, de 1.5

?.P. del psoiente t 28 seg.

T.P. Normal (pool) : 12 seg. (promedio).

Cooclente de lose tiempos de protrombina s R = 28 /12 = 2.33
Payra calcular e) R,I.N, o C.I ,N. se usa 18 siguiente férmula s

RIN = CIN = RU*S-I-

En lo que el I.S5.I. es el fndice de sensibilided intermscio-
nal de la tromboplastina empleadn pard medir ol cocienta de los
tiempos de protrombina ( R ) .

Asf ol R.I.N. = C.I.N. ea 2.33%'% = 3.56

Bato es en unidades internacionales,

sf{ no se dispone de medios para calcular las potencims frac-
oionales puede Wtilizarse como férmula de remplazamiento la ai -

guiente que €8 1 oy | 07N - antilog. (I.S.I. x log. R) ,

Asf ¢ RIN = CIN = antilog. (1.5 x log. 2.33) = 3.56

Son equivalentes las férmulas del RIN = CIN, por lo que los
resultados serén identicos a menos que 8Se introduscan un error
al redondear,

Si se fitiliza un plasmu normul con un tiempo de protrombina
que ses desvia del plasma normal de referencia se corregird el co
ciente de los tiempos de protrombinn en funcidén de estn desvia -

eidn.
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La megnitud de 18 desviacién depende de la tromboplastina
dtilizada, pero no debe de exceder del 10 X. (16,17,18,19,21,22,
231).

Sf €1 I.S.T. e8 igual a " ¢ * , de la tromboplastina de tra-
bajo es conocida y oada paciente en el cociente del tiempo de - —
protrombina (T.P.), es X = R , puede ser convertido en un R.I.N.
que es igual & C,I.N, = Y , u do 18 ec 1én s

Y = x°

Para evitar 18 necesidad de usar una calcul8dora cada vez
que cambie el XI.5.I, del lote de las tromboplastinas se realiza
una table de conversién simple, para no usar la caloculadors en
oada convercién . Si los resultados de la8 prueba son siemprs
dados como R.I.N. o 0.I.N. y 1las deciwsiones clfnicas de confor-
midad el ¥Unico ajuste o8 s0lo por el I.S.I. diferente , también
son completamente intercambiables entre diferentes centros, usan
do diferentes tromboplastinas de trabeajo. (16,17,19,22,23),
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TABLA DE CONVERSION DE COCIENTES MEDIOS DE LOS TIEMPOS DE

PROTROMBINA EN COCIENTES NORMALIZADOS INTERNACIONALES(R.I.N,=
C.I.N.) PARA UNA TROMBOPLASTINA CON UN INDICE DE SENSIBILIDAD
INTERNACIONAL(I.S.I.) DE I.IO )

TIEMPO( Seg. ) COCIENTE MEDIO(R) ¢.I.N,=R.I,N.
11.5 1.03 1.03
12.0 1.07 1.08
12.5 1.12 1,13
13.0 . 1.16 1.18
13.5 1.20 1.23
14.0 1.25 1.28
4.5 1.29 1,33
15.0 1.34 1.38
16.0 1.43 1.48
17.0 1.52 1.58
18.0 1.61 1.69
19.0 1.70 1.79
20.0 1.79 1.899
21.0 1.88 2.00
22,0 1.97 2,10
23.0 2.06 2,21
24.0 2,15 2,32
25.0 2.24 2.42
26.0 2,32 2,53
; 27.0 2,41 2,64
| 28.0 2,50 2,75
. 29,0 2.59 2,85
i 30,0 2,68 2.96
% 32,0 2,86 3.18
! 34,0 3.04 3.40
* 36.0 3.22 3.62
I 38.0 3.40 3.84
40.0 3.58 4,07
H 42,0 3.76 4,29
i 44.0 3.94 4,52
i . 46,0 4.12 4.74
48.0 4.30 4,97
50.0 4.48 5.20
52,0 4.65 . 5.43
54,0 4.83 5.66
POOLa X = 11.16 I.S.1.= 1.10 Tromboplioting liofilizada

LOTE = 505428 axtrafda de placenta hunana,
SXPIDE = 5-90

(16,17,19,22,23),
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OBTENCION DE LA CURVA PARA MEDIR EL PORGIENTQ DE

Métodos

ACTIV

IDAD DE LA COAGULACION PARA EL T.P.
—_————as sl Yo AL UN TARA EL TLP.

1.- Obtencién de un pool de plasmés normales de un nfnimo de
5 donadores sanos.

2,= Hacer diluciones seriadas de 18 mezcla de prlasmas normales

que indicaren el porcenteje de actividad respectivamente,
3.~ Hacer el tiempo de protrombina (T.P.), minimo dos veces por

cada dilueién ( debe realizarlo el mismo técnico ¥ con el

mismo método).
4.~ Hacer 18 curva en un papel. reciproco, colocando el porcenté—
Je de actividad en 1a abseisa (Y) y el tiempo en la ordena.

da (X). ( 27,28,29 ).
PREPARACION DE LAS DILUCIONES,
H'20 (md.) Plasma (ml.)| % de dilucién. | ml.de diluctidn ae

riada agregado
del antertor.

(1:1) 1:1.00%

(1:10) 1:10%

—————

—— 10 So———
5 (1:2) 1:50% S
5 (134) 1:25% -
5 ——— (1:8) 1:12,5% s
9
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RESULTADOS DE_LAS PRUEBAS DEL T.P. PARA CADA

DILUCYON .
% DE ACTIVIDAD,| PRUEBA DEL T.P. (SEG.). ' ¥ (sEG,),
100 11.0,11.5,11.5,12.0,11.0 1l.4
50 17.0,16,0,16.5,15.0,16,0 16.1
25 26.0,25.0525.5,24,5,25.0 25.3
12,5 54.0,47.0,46.5,53.5,53.0 50,8
10.0 65.0,63.0,67.0,62.0,64.0 64,2

TABLA DE £ DE ACTIVIDAD CONTRA SEGUNDOS DEL T.P.

Seg, * Seg. | % . ||5ee. | %

€ 10.0 | > 100 |/19.0 | 44.15 ||40.0 | 17.36
1.5 100 ||20.0 | 41.65 ||a2.0 | 15.50
12.0 95.0 || 21.0 | 38.31 [[44.0 ]| 14.78
1z.5 90.0 {l 22.0 | 34.97 ||46.0 ) 13.98
13.0 85.0 || 23.0 | 32.88 [[48.0 | 13.:1
13.5 80.0 || 24.0 | 31.22 || 50.0 | 12.68
14.0 75.0 || 25.0 | 20.56 [ 52.0 [ 12.15
14.5 70.0 || 26.0 | 28.32 | 54.0| 11.68
15.0 67.5 || 28.0 | 25.00 |[56.0] 1112
15.5 62.% Jo.o 23,25 || 58.01 10.77
16,0 60,0 32.0 21..50 | 60.0 | 10.33
16.5 55.0 34,0 19.81 62.0 | 10.00
17.0 50,0 [| 36.0 | 18.68 || 64.0| 9.48
18.0 46.6 || 38.0 | 17.36 [ == = | - —

( 27,28,29 ),
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GRAPICA DEL PORCENTAJE DE LA ACTIVIDAD DE COAGULACION.

D)

50

40

3o

20

BERT

(TRAZADO EN PAPEL LOGARITMO, % ACTIVIDAD / SRG.).

ie

, L
S PUIOYTRPIY N
S -

0.

60 70 80 901
. RACTIVIDAD, ...,
i .

(27,28,29).
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CALCULOS PARA LA OBTENCION DE LOS PROMEDIQS DEL
PR, T,5.T.p, B,I.N. = C.T.N., DE LOS PACIENTES
ANPICOAGULADOS Y PREOPERATORIOS,

= Se uso 5 tromboplastinas {Thromborel-S), con diferente I.S.I.

ANTICOAGULADOS. n = 130,
I.8,I, # Ao pnotuntows.

_ L.8.1.
a) 1.14 — 108 =122.72 T8 . 344
®) 115 4 = 46 R.I.N. = 2,93
8) 1.16 ~— 6 = 6,96

4a) 1,18 —- il = 12,98 2.93 = rnl‘uz

®) 1.20 == 1 - _ 1.20

1.142 ~ - 1.142
n = 130 § 148.45 ~\/4-9J Sl ST )

PR = 2,5612
- Se uso 2 tromboplastinas (Thromborel~S), con diferente I.S.I,

PRROPRRATORIOS. n = 130,

I.3.1I. # de pacientes. T

= _142.16 -S.I.
®) 1.08 — 42 = 45.36 X = —55% = 1,093
) 110 = 88 = 96,80 R.T.N. - 1.0702
a n = 130 142,16 1.0702 = ppb-093
X = promedio uritmético. *
n = nédnero de pacientes, e

1.093 1.0702 = 1.093 B]'°°93

i = puma del totel, P
PR = Cociente Promedio. PR = 1.064)
YeS.1I. = Indice de Sensibilided Intexrnacional.
R.I.N, = Rango Internacional Normalizado.
G.I,N. = Cociente Internacional Normalizado.
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CALCULOS PARA LA OBTENCION DE LOS PROMEDIOS DEL

PRy I,3.%,, R.I.N,= C.T.N., DE LOS PACIENTES
ANRICOAGULADOS EN LAS DIPERENTES CIRCUNSTANCIAS.

- Se usc 4 tromboplostinus (Thromborel-5), con diferunte I.S.I,
PACIENTES CON HEMORBAGIAS, n = 55 .

X.8.I. # de pucientes. - p I.5.1,
e) 1,14 —— 48 =54.72 X = 2;—5&- = 1.14363
DIET= ozt ER e s
4) 1.18 ——— 4 = _4,72

-4 1.143 - 1.143
n= 55 € s2.90 V/3:532 = T gl 143

PR = 3.014605
- Se uso 5 tromboplastinus (Thromborel-3), con diferente I.S.I.
PACIENTES SIN COMPLICACIONES. n = 54 .

I.8.1. # de pacientes, - I.8.1.
a) 1014 ——me 44 =506 X a=—LET . 1034574
b) 1,15 === 1 = 1,15 -
0) 1.16 ~omm 4 - 4.64 R.IN. = 2.444
d) 1.18 ~—m- 4 = 4.72 —
) 1,20 ~—== 1 a 1.20 114345 4442 - 1'1—\“5/9111'“5
ne 54 i 61.87 PR = 2,16159

« Se upo 4 tromboplastinas (Thromborel-s),con diferente I.,5.I.
PACI ES CON TROMBOZIS, n = 21 ,

I.8.1. # de pacientesa, - I.8.X.
a) 1,14 — 16 = 18,24 X = —3%]'_—02— = 1.145238
B) 1,15 ==== 1 = 1,15 . 2,613
0) 1.16 =—— 3 = 3,48 RIN. = 2,61

4a) 1.18 ———- 1 1.18 1.1.45 1.145 145
- 143 57613 - 24 et
ne 2 § 24.05 13

PR = 2.3133

4 = promedio aritmético.

n » nimero de pacientes,

(. = guma total.

P = Qociente Promedio.

I.8.I = Indice Sensibilidad Intermacional.
R.I.N. = Rango Intermacional Normilizado.
0.I.N. = Cociente Tnternncional Normnlizado.



59
RESULTADOS.

En la tabls I se tabularon los resultadoe encontrudos en elL
grupe control del tiempo de protrombina (T.P.), como son los ya-
rdmetroe del tiempo, porcentaje de actividad y el range interna-
cional normalizado {(R.I.N.), ademds de 18 edsd de los pacientes.

Y en la tabla II se tabulan estos mismos parémetros obteni-
dos del tismpo de protrombina (T,P.), para pacientes anticoagu-
1ados. Como ya se ha mencionado, estos pacientes anticoagulados
pueden presentar complicaciones en su mecaniomo de coagulacién o
no tener complicaciones, por efectos del anticougulante oral,-— -
1os ocuales se incluyen on las tablas III, que @on un grupo de pm
clentes trombozados, en la tabla 1V, que es el grupoe con proble-
a8 hemorragicos y en 18 tabla V,el grupo de pacientes sin com -
plicegiones .

Posteriormente se tiene las tables VI y VII, de pactentcn.-—
anticosguledons que se les adminiestra diferentes anticoagulantes
orales, due es 1la warfarina sodice y acenocumariné respectivaasn
te.

En las tablas VIII,IX ¥y X , 8e muestran 108 resultados obto=
nidos de ung medin y desviacidn estandar para un andlisie de va-
rianza dtilizando 18 prueba estBdistica de T.Student, pars las
diferencias sntre sanos y anticoaguisdos en las tablas VIII, IX
¥ en la tabla X diferencims ontre paciantes con warfarina ecdica
¥y acenocumarine.

Y en la table XY se puestran los indices eatablecidos de los
agrupes control y anticoagulados como el P.R.,I1.S.1. y el R.I.N.
¥ s®e comparan con los valores repcrtadoe en 1la literatura inter.
nsoional que se mueetran en la tubla XII.



En la t¥abla XIIX, se comparan los vulorep del P.R,,I.5.I. ¥y
el R.I.N,, obtenidos de los pacientes enticoagulados en diferen-
tes circunstancias como son; los problemss hemorragicos, de trom
boeis y eofn complicaciones aparentea, son estos 1loe indices pro-
masdiocs de musestras investigacionee. Y en comparacidn con 1la ta-
bla X1V, se muestran los promedios y rangos del R,I.N, reporta-
dos en 1la literatura de 1las personas normales y pacientes antiw
cosgulados, de las diferentes agrupaciones y &aociaciones,

En la table XV, ee muestran el nimero de pacientes anticoagu
lados, tanto del sexo femenino como masculino y el diferente an-
ticosgulante oral que ege les adminietra en 1las diferentes oire
cunstancias de estos pacientes, como lop hemorragicos, tromboza-
doe y 10s que aparentemente no tienen complicaciones, al igual
Que en la tabla XVI, se presentan loe rangos y promedios de 1la
edad, el pool, el I.5.I. y 18 dosis de cadae fdrmaco como 1la war-
farina sodics y la acenocumarina, en las diferentes circunstan~
ois de cads grupo de pacientes anticoagulados, asf{ cows los 130
pacientes agrupados.

En 1a tabla XVII, solamente se da & conocer un porcentaje de
108 diferentes fédrmacos due g6 les administro a nuestra pobla-
0ién de pacientes anticoagulados, ademds del anticosgulante orsl.

Bn seguida se encuentran las grificas Ia y Ib , en estas se
presentan las correlaciones grificadas entre el tiempo(seg,) y
dosin(mg/dia), que ee 1la gréfica Ia, y R.I.N. con dosis(mg./dia)
on la stl;ftca Ib, por medioc de la ecuticién de la rectn y el fao-
tor de correlacidén,

¥ apf en la gréfica II(a,b,c), Be muestran comparativamente
cada une de las circunstancias de loe pacientes anticoaguladon
con 18 correlacién del R,I.N. con la dosis , y asf mismo en las

gréficas Ili(a,b,c), 1a correlacidn de tiempo(seg.) y dosis, con
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la ecuacién 1fineal y el coeficiente de correlacidn.

Bn las gréficas IV(a,b) y V(a,b), se muestran las correlacip
nes sntre el R.I.N. con dosin(mg,/dfa), y el tiempo(seg.) con 1l
dosis(mg./d1a), comparsndolos con los diferentes anticoagulentes
orales eostos son warfarina sodica en la grdfica IV(a,b) y 1s mos
noouaaring en la grifica Vv(a,b).
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ORAPICA # X =, DE CORRKLACION ENTAR TIRNPO (SEG.)
¥ DOS1S (mg / Afs).

PIENPO. pos1s.

(5md.), a w130 Y = 28.62 X = 2.94
Sm13.48 5 m 1,60

70 ¥, 36.46 x = B.75
60 | 7 26,00 x5 1,00
50 |

40 |

30 | ///

20 r = 0,16 WO SIGNIPICATIVO.

10 |

1 2 3 4 5 6 7 ® 9 1o Dosis(mg / afa).

GRAPICA # 1 b, DB OORRELACION ENTRE XL R.I.N.
Y Do818 { mg / afe),

BRI W, DpOStS.

(mIm) A, - Ya293 Twe2.94
» =130 8e1.65 3Sw=1.60
4 - 3.64 - 8.75

3] I- 2.T5 Xy 1.00

r » 0.11 KO SIGNIPICATIVO,

1 2 3 4 S 6 T 8 8 10 DposiS(mg/ aiam).

( ¥, T)=PROMEDIO ARITMETICO.
(3) w=DRSVIACION ESTANDAR.



GRAPICAS DE CORERLACION DE PACIENTES ANTICOAGULADOS. 63

GRAPICA # 1I &. DR OORRELACION DR PACIRNTES CON
TROMBOSIS ENPHE R.1.N. Y DOSIS(mg/dis),

(RIm) 21N, DOSIS.
5 B=21 Y - 2.6 Xa1.,97
Sa-1.22 Sa1l.,24
4 ¥,- 4.18 x = 5,00 :
3 ¥ 210 x,= 1.00
2 r e 0.53 SIGNIPICATIVO.
1

1 2 3 4 5 6 7 8 g9 100osiS(mg/ afm)

GRAPICA # II B, DE CORRELACION DE PACIENTES OON
TRONLENAT HEMORRAGTIOO! KNTRR
R.I.N, Y DOSIY mg / afa),

(mIm) B.I.N. D0SIS,

5 B =55 T =353 T 3.05
7B - 2,00 S = 1.49

4 7,= 4.80 ne 7.50

3 ¥ 2,9% - 1.00

0,21 NO SIGNIPICATIVO,
2
1

I 2 3 4 5 6 17 8 9 10 posts(me / afe).

GRAFIOA # II o. DE CORRELACION DE PACIENTES SIN
COMPLICACIONES ENTRE BR.I.N.
Do51S ( mg / dim).

(mw) B.IN. DOSIS,
5 o= 54 Y - .44 I = 3.20
4§ = 1,01 5 @ 1.66

y,- 218 xBTS
- 2,67 x,= 1.00

4

3 72
2 \
1

r = - 0.10 NO SIGNIPICATIVO.

5 6 7 8 9 10 posis(mg / afs).

(¥, I) « PRONEDIO ARITMETICO,
(S) ' = DESVIACLON ESTAKDAR,

L2
n
(™
»
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GRAPICA # III a. DE OCORRELACION DE PACIENTRS CON
TROWBOSIS ENTRE TIENPO (SEG.) Y
DOSIS ( mg/afa),

(sx0 TIRMPO. DO3Ig,
. — ¥u 26.64 T =21,97
50 Se 11,37 3 =1.24
yp 37.73 x;= 5.00
40 - "
ys 23.07  x,= 1,00
Jo
20 T = 0.40 SIGNIPICATIVO.
10

¥ v v v v

v Tt
1 2 3 4 3 6 7 8 9 10D0SIS(mg/ dfe).

GRAVICA # III b, DE CORRELACION DE PACIENTES OON
PROBLENAS HENORRAGIOOS ENTRE
TIEMPO (SBG.) Y DOSIS (mg / dfm).

(s2a.) r1ENPO, DOS1S.
Lol » = 55 Y3324 Ta3.08
%

®17.93 S = 1,49
7;= 40.54 x= 7.50

3o
* = 0.14 KO SIGNIPICATIVO. y,~ 29.71 T,= 1.00

20
10

A T L v

1 Z 3 4 5 6 7 8 g 10Dosis(mg/ afe)d

SRAPICA # IIX o, DR CORRELACION DE PACIENTRS SIN
COMPLICACIONES ENTRE TIEMPO(SEG.)
¥ DOSIS ( =g / din),

(smc.)
50 ‘T-Iglm . I_DSIS-
o mes Tl soies
30 - 24,66 ma 8175
yo= 24.85  x,= 1.00
20 rm 5.5 x 1073 N0 SIGNIPICATIVO.
10

e T -
T 2 3 4 5 6 7 8 9 10 DOSIS(mg/ dfs).
(¥ ,% ) = PROMEDIO ARITMETICO.
(3) = DESVIACION ESTANDAR.



GRAPICAS DE OORRELACION DE PAOIENTKS ANTICOAGULADOS 65
OON ACENOCUNARINA.

GEAPICA # IV a. DE CORRELACION ENTRE TIENPO (SEG.)
Y bos1s (mg / dla).

T1EM10, DOSIS.
(sge.) B -T2 Tew 3018 Xa228
101 S« 1523 5=1.18
- 46.47 - 6.50
60 4 T,= 25,21 Xym 1.00
*1 /
© -
30 | o  p 0.3 KO SIONIPLCATIVO.
20
104

Ty —T

1 2 3} &4 5 6 7 8 9 10 posis(mg / afa).

ORAFIOA # IV b. DE CORRELACION EX?HEZ KL B.I.N.
Y DosSIS ( mg / afa).

R.I.N, DOSIS,
(a1m) 5 n=72 7 T =302 XIe228
/ 3 =1.79 S = 1.18
b i PRI L 650
4 ¥, 2.42 xw 1.00
3

r = 0,13 RO SIGNIPICATIVO.

1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 posis(mg /dta).
{ ¥, ) = TROWEDIO ARITMEPTOO.
(3) = DESVIACION ESTANDAR.




GRAFICAS DS CORRELACION DE PACIENTBS ANTICOAGULADOS 66
CON WARPARINA SODICA.
GRAFIOA # V &, DE CORRELACION ENTHE TIENPO (SEG.)
Y DOSIS ( mg / dfa),

(52a.) 4 TIENPO. posIS.
8o = 58 ¥ = 26.85
3 = 20,04
70 1 I~ 3z2.16
60 - 7= 2433
30
40
e I
20 # = 0.17 WO SIGNIPICATIVO.
10 4

v ™ ™ T T

A\t T ,
1 2 3 4 85 6 7T 8 9 10 DOSIS(mg / dfe).

GRAPICA # ¥ b. DE CORRELACION ENTHE EL R.I.N.
Y DOSIS ( ag / dis).

RN, DOSIS.
¥ w269 Xa 376
(RIM) - n =58 9= 1.10 S = 1.67
o 7= A x= 875
¥,m 244 x,-1.38
3
b r e« 0,15 N0 SIGNIPICATIVO,
24
) -

T2 3 & 51‘5 7T 8 9 10 DOSIS(mg / dfa).
(

Y, T) = PROMKDIO ARITWBTICO.
(S) = DRSVIACION ESTANDAR.



TABLA I. GRUPO CONEPROL (PREOPERATORIO)., n = 130. 67

EDAD) 5E6,] % | RIN 7 Fevaplszc, b & [Tan [ £ {spadD] sec. % §RIN
1168 12,588 | L.oaltas | 43 J1z.0]45 |1.0a)js9] 32 [12.0l92 {1.00
2168 125088 droaflan b ax araeler {aLos ffeo] 3 [AaL7{a7 [1.00
3 oo 11.01100lveyollar | a3 Jar.ulioo [Looo flor | 52 [1r.v]200]1.00
4 165 |12.5)88 |1.09f]48 | a2 |13.5{75 (1.19 {{92{ 32 [11.5/100)|0.95
5 |65 (12.2)93 |1.12|[a9 1 42 [13.0({81 {1.10 |lu3 ] 31 l13.5]75 |1.18
6 163 112.0092 |1,0050 [42 [11.5[100 (1,00 94 ] W |13.0]85 |1.14
7 162 [13.0185 |1.44f51 {41 {r3i.ol8r 1,14 Jlys | 32 jir.7]ué J1r.02
8 162 12.5192 j1.04]]52 { 42 12, 2 1.09 |j96 | 30 |14.0(|69 |[1.24
9 162 (12,0{95 |1.00}i53 |41 112.5|u2 |r.o9 |j97 | 30 |L3.0(81 {1.20
1062 11.51100)1.043)%4 | 4L 111.7]y7 jr.oz [lys | 30 [12.5({88 [1.09
11161 12,0192 |1.10§55 |40 [13.5|7% |1.19 {99 |29 [13.0{81 (1,14
12160 12,5192 |1.09056 (40 [12.0[92 [1.04 [{LOQ 29 |12,5!92 [1.04
13]60 [12,0092 |1.04[{57 {40 [12.0(92 |[1.04 {{101] 29 |12.5|88 |1.04
14|60 (11i.5[100[1.04f{58 {39 frs.o|vr {1.20 Haoz2 29 lhz2,2]l93 l1,07
15§97 [11.2[97 [1.07f[59 §39 {11.5(100 |1.00 103} 29 |12,5|92 [1.04
1656 [12.0{95 {1.04{[50 |38 (1.2,0{95 J1.09 |J104} 2y |1r2.0[|95 |1.00
17155 [11.7 97 [1.02f51 |38 [11,%51100 |1,00 ||105 29 |11.5(100[1.00
18 (%5 ([11.5{10000.97)joz )37 Jr3.557y |1.39 [jroo] 28 |1z2.5(88 [1.09
19 {54 {12.5188 11.09]l53 |37 j13.0(85 |1.09 {|107] 23 [12.5{88 {1.15
20154 |11.5]100)1.00|Jo4 |37 |12.2{35 [1.00 [{108]28 [12,5{88 |1,04
21153 J13.081 Jir.14)l65 |37 [r2.0195 [1.09 [jL09] 28 h.2.0{92 ]i.10
22152  ]13.5)75 j1.13{se |27 {12.0192 [1.00 110} 28 Jii.olroolo.95
3152  |1z2.0092 [1.04{B7 {37 (12,0192 11,04 H111]27 |14.0]|69 |1.24
24 |52 11,7196 j1.02fo8 (37 {1i.vtlou JLoro ey 2 Jas.of8s 1.1y
25150 (12.5{88 11.09(159 {37 111.51100 10.985 {ji13] 27 j13.0{81 j1i.20
26 150 2.0(95 [L.04l|70 136 13,7372 (1.2 jjiral 27 [hz2.si9e {1.09
27150 i12.0{92 Jr.04lj71 |38 lre.5(03 (1,09 [ji1s| 27 l12.0{v2 {1.00
28 {49 [12.0]92 h,o00]]72 |36 fr2.5138 |1,04 [[116[ 25 {13.5(79% [1.19
29 {49 11.5100)1.00]|[73 |35 [rL.2.2]93 1.07 [fir7] 2 13.0081 (1.14
30148  11a.s5175 Jr.as||74 (36 [12.0[92 t1,04 ({128] 2% [12,5]88 |1.00
31148 111.5]100]1.00§7Y 30 |Li.5(|L00 {0.97 {{119] 29 j11,.5]100}1.00
32 |47 13.517% |1.14{76 |45 (134.0(89 1,18 Pre0f 2% 3111.5)10011.00
33147 11.5110010. 97177 [s4 [L3.0(85 .09 ffreiy 24 laz,olg2 |1.04
34 {46  J13.0[8% [r.14{[rd {34 [1L-.0}92 L0 ffLee] (12,0199 11.04
35146 [12.%5(38 [1.20{(7y 33 jr3.ujer Jr.ia fivoes)2a |ar.s{ioofo.o7
36146 {12.0[92 {1.10{150 (33 12,5199 }1 U4 jlLlz4f 24 |11.5[|200[1.00
37146 {11.5{10070.95061 |33 11,0195 L.o4 Jl2s] 23 1.5 |onil.00
38 {45 L3.0181 PraaAallR2 133 ii.sjioo [L.oo el (i3.0(8% (1,14
39 (44 §13.5175 J1.19]iB33 §33 fin.ofroo |1.04 [[1e7[22 112,7(88 {1.17
40 {44 ]13.0]81 J1.20{|84 |33 (11,5100 (0,98 [[128{22 [11,5{100}1,00
41 144 |12.2)85 J0.90)I85 |32 [1s.7]72 jl.: §f129{<L {11,5{100/1.00
42la4  |12.0j92 J1,04|[B8o [s2 [1s.0fBy (Lr.r4 H130].:0 [12.5192 {1.14
4344 11.51100lr. 0087 [s:2 [L5.0(82 R L O | Bl I B R
44144 |11.5[100]1.00)j68 41092 o4 - - e = e
Dosis (mg / dia)
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PABLA II.GRU}O LB }ACIaH L@l ~IMI0400L 0w, no= 130,
ﬁ%m 4 | RIN {|# doaf P i : o T 4t L § SN
1| 8.75[14.0]75 [1.25{jas( 3.33]38.0l16 | 3.0 [i39] 1.37]2L.5] 36 |2.08
2| 7.50]26.0]28 [2.59|las| 3.33]u22.0[30( 2.02iv0 | L.87{20.0]35 |2.02
3 6.87129.0124 |2.87{|47] 3.21431.5}22 | 3.15{91 | 1.87[L7.5]42 §1.52
4 6.87|24.0)27 [2.56]{48] 3.12(27.0]20 | 2.04{lo2 [ 1.87|17.0]50 {1.66
5 6.50|24.0127 |2.45{aa ] 3.22127.07129 ) 2.64)|93 | 1.87|17.0| 44 |1.64
6 | 6.25]|69.0l10o [7.34{vof s.12q09.0087 ) Losojlua 1.8/ 38,0117 |3.72
71 6.25f26.0]25 [2.53]mu 3.00]a%.000a | anagios | L.78127.5)25 (2,84
8 6.62136.0117 [3.33)ls2] 3.00]31.0{22 | 3.04flgo {1 72 ]35,2]{19 ]3.58
9 5.62125.0)29 j2.42)u3] s.o0]30. 9]0 conallr [r.7a|sa.0l18 [3.27
10| 5.00{120 10 |13.1)}54) 3.00(23.0]32 | 2,26§93 |1.,7L[25.0 26 [2.30
11| 5.00(58.0{10 {s.02{|55) 3.00522,5]43 ] 2.14|}9Y |L.7L{19.0 37 {1.68
12] 5.00(39.0f1s |3.83f[s6] 2.85({30.0123 | 2.98])L00 1.66]145.0]12 14.73
13| 5.00[33.0(L9 |3.321[s7 | 2.57 (30,0121 { 2,84{10L 1.06(20.0]24 |2.71
14| 5.00(132.0]19 [3.05|[58] 2.00(49.0411 | 5.4ullro2r1.00 16.0{47 {L.45
15] 5.00}129.5{23 |6.7€|[59 a3 7lra ] a.82103)1.97136.7{18 }3.58
18| 5.00128.85}24 (2.96]0] 2.50]38.0]16 ] 3.90[|L04] 1. 50143.0 13 (4.28
17l 5.00l28.0125 129.0fL) .20 32,4 14 | .av7]jrovil.sola3.0|13 4,28
18] 5.00([26.0{25 [2.53}}s2] 2.50(32.5]21 1 3.:24][205)1.5039.0|19 3.61
19] 5.00([25,0]25 [2.%3{p3]| 2.50]31.0{24 3.43i{07{1.50132.,0[19 (2.92
20} s.00(23.0]eu |2.00lps| dovulsoloper | ot ofhorl L Lo b 0826 12,430
211 5.00123.0}(29 {<.38]ps| 2.v0]27.0(2 2,93llLu|1.50|L6.0(47 |1.4b
221 5.0019.5%42 |i.72}G | <.90)24.0)27 | 2. 20[|120}1.50 (12,0 95 {1.04
23[ 4.52(76.6 10 j9.24lp7| ? sof23.6127 | 20 57i12n]1.45(44.0]24 [4.61
24 4.37([2v.0[2v j2.uBll8 . el s b2 zofieai a7, )42 1072
251 4.37]24.0]27 2,569 2.90(20.0{35 | 2.02{113]1.38(23.5 48 |2.32
26] 4.37]16.0]47 |1.38 hol 2.v0(16.5(4% [ L.a3|l1x4}2.33(23,0129 [2.20
o9t 4.28]38.0016 [4.33][71] 2.50(14.7]68 [ 1. oli15(1. 33 31.5)22 [3.31
281 4.00 36.0 L7 13.86|72) 2.50(13.0 81 ) L.1%|[1lef1.28|23.0]32 {2.20
2g| 4.0033.5 19 |3.384173) 2.28]17.2149 1.58\h17)1.287.0(50 |1.56

4.00]30.0021 [2.98ll7a] 2.14|23.0429 | 2.20{18{1.11120.0})35 |2.00
gg 4.00[30.0]23 [2.8a4llru] 2.00]as ufs L aconhieall LL 1145.0147 11.45
32| 4.00)29.5|22 (2,25 sl 2.00]39.0]16 [ 4. 23{L20[2.00 53.2(12 (5.73
33} 4.00j§24.0)27 j2.3L[717} 2.00 34,0013 | 3.61)k21]1.00(51.2(22 5.23
341 a.00]z0.0{41 [L.87|81 2.00]33.0)L9 | 3. 32)p=211.00 37.5|17 |3.84
35| 4.00(20.0135 [r.87{fr9f 2.00[33.5120 1 3.38)1123,1.00 23,029 |2.38
36| 3.92)31.5(22 [3.15 sof 2.00(33.5{201 3.38tL24]1.00}22.5{29 2,32
37] 3.75}38.0 us |3.so[lBr| 2.00(28.7({24 | 2.98}125 1.00)22.0/23 [2.09
38] 3.75)32.0(21 |3.32]B2| 2.00[28.0/25 a.62|hesl1.00|21.0[28 [1.98
390 3.75l21.5(38 j2.04)83] 2.00)25.0)26 1.00f20.5[39 {2.93
a0| 3.75l20.5{34 {1.86}|84) 2.00)24.0}21 1.00J19.5(36 |1.86
a1 3.75(18.0{40 {1.75{|85{ 2.00}23.0}329 1.00}18.5}44 ]1.80
az2] 3.7slr3.0(81 [1.oy{(86] r.oofzo.5134 1.00§13.5)25 {1.20
a3] 3.71{31.0f22 [3.25(/87| 2.00[17.5 48 [UUNN PRI, JUNF -
44) 3.50{17.5]4< |1.o1f[s6] L.e7| 200827 Bl Sl e B

Doolu (mg guain)
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TABLA III. GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS CON
Dosin{mg/d{a)

LROMBOSIS .

DOSIS

SEG.

%.

Mo
LEoeawawn® w

$.00
5.00
3.75
3.00
3.00
2,50
2.00
1.7
1.7
1.%50

1.50

58.0
23.0
20,5
23.0
22.5
32.5
48.5
34.0
43.0
34.0
12.0

10
29
34
32
33
19
13
18
18
13
95

RIN_
6.02
3.238
1.86
2.20
2.14
3.43
4.91
3.27
3.27
4.28

1.04

EDAD

12
13
14
15
16
17
18
14
20
21

n = 21
_#

DOSTS
1.33
1.33
1.11
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

S5iEG.
AL.5
23,0
16.0
20.5
21.0
27.0
22.0
18.0
19.0
13.5

2.20
2.20
1.45
1.93
1.98
2.38
2,09
1.80
1.85
1.20

RIN_

EDAD
62

n=

PABLA IV. GRUPO DE PACXENTES ANTICOAGULADOS CON
PROBLEMAS HEMORRAGICOS,

55

Do

o1 s( mg/dla)

H—
2

3

a

5

[

T

8

9

10
p S Y
32
13
14
b1
16
17
18
19
20
2
22
23
24
25
26
27

28

7.50
6,87
6.25

P

WWWWWWW AP RRERA UMY ON
by

W
Y 3
B88RRITTRE8885¥NE8888

N
.

2,50
2.50
2450

posIs |ssg.

RIN

DOSIS

SEG,

RIN

26,0
24,0
69.0
33.0
29.5
28.0
26.0
120
39.0
76.6
26,0
33.0
29.5
24.0
36.0
33.5
31.5
38.0
32.0
21.5
19.0
27.0
n.o
45.0
20.0
32.9
14.7
49.9

%
28
27
10
19
27
25
25
10
16
10
25
19
22
27
17
19
22
1.6.
21
36
a7
29
22
14
35
21
68
1l

2,59
2.56
7.34
3.32
6.78
2.90
2.53
13.1
3.83
9.14
2.68
3.32
2,25
2.1
3.86
3.238
3.15
3.90
3.37
2,04
1.86
2,64
3.09
4.64
2.02
3.26
1.26
5.49

DAD

28
37
59
65
5%
50
a7
42
24

2,50
2,50
2,%0
2.28
2,14
2.14
$.00
2,00
2.00
2,00
2.00
2.00
2,00
2,00
2,00
1.87
1.87
1.87
1.87
L.7L
.. 66
1057
1.50
1. 45
1.00
1,00
1.00

43.7
13.0
24.0
17.2
23.0
17.5
0.5
25.0
17.5
28,7
39.0
33.0
33.5
33.5
34.0
38.0
26,5
21.5
7.0
32.2
145.0
36.7
}6.0
144.0
53.2
51.2

37.5
fr—m

4.82
1.15
2.20
1.58
2,20
1.72
.08
2.63
1.53
2.98
4.23
3.32
3.38
3.38
3.61
3.72
3.99
2.04
2.66
3.58
4.73
3.58
1.46
4.60
$.73
.23
3,84




TABLA V.

GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULALOS

SIN COMPLICACIONES. n = 54
# | posis|sze, RIN #_ | SKG. {£ |RIN
1 {8.75 |14.0 1.25% 28 [ 30.0 |21p[3.84
2 |6.87 (29.0 2.87 29 27.0 |23]2,93
3 [6.50 |24.0 2,45 30| 38.0 J16(3.90
4 |6.25 |25.0 2.53 1 22.5 {33]|2.26
5 |5.62 |36.0 3.33 32 30.0 }21(3.13
6 |5.62 |25.0 2.42 33 17.5 |45[1.45
7 |5.00 |28.5 2,96 34 23.5 [27(2.37
8 |5.00 [26.0 2,53 35 31.0 [24]3.43
9 [5.00 [23.0 2.20 36 23.0 [29]2.09
5.00 [32.0 3,05 37 28.0 [2s5]2.62
5.00 {19.2 1.92 38 24.0 [21|2.20
4.37 he.o 1,38 39 20.0 {35(2.02
4.37 |24.0 2.59 40 17.0 |44[1.64
4,00 |30.0 2.98 41 17.0 |421.52
4.00 [20.0 1.87 42 27.5 [25(2.84
4,00 |20.0 1.87 43 25.0 [26(2.30
4.00 [30.0 2.84 43 26.0 |24(2.61
3.75 .o 1,09 45 15.0 |47[1.45
3.7 hs.o 1.75 46 19.0 |44[1.86
3.71 [31.0 [22]3.2% 47 1.0 [rafi.e1
3.50 j17.5 1,62 48 J2.0 |19]3.92
3.33 f[22.0 2,02 a9 25.0 |26(2.42
3.33 |28.0 3.90 50 23,0 |28]2.32
3,21 |31.0 2,15 51 17.0 [50{1.56
3.12 [27.0 2.64 52 23,0 |32)2.20
3,00 |30.5 2,89 53 20.0 |35|2.00
2,85 [30.0 2.89 54 22,5 |29(2.32

Dosioc (mg / dfa)




TABLA VI GRUPO DE PACIENTBS ANTICOAGULADDS
CON ACENOCUMARINA, R = 72

DOSIS| SEG RIN JEDAD || # |nOSIS|SiG. | % [RIN [EDAD
6.50 |24.0 |272.45 | 40 J[37|2.00 [25.0 |26]2.63 | 57
5.00 (120 [20f13.2 |42 (382,00 [24.0 [27]|2.00 ] 38
5,00 |32.0 |19(3.05 { 44 (39 (2.00 |23.0 (292,09 | 51

30,0 | 21}3.13 | 54 61]1.11 |16.0 |47|1.45 | 64
24.0 |1 27(2.20 | 29 62(1.00 [53.2 [11(5.73 | 59
17.2 [ 49(1.58 | 70 63]1.00 |51.2 [12{5.,23 | 54

23,0 j29(2.20 | 46 | 64 37.5 [17|3.84 | 32

8888838853388833585888

48.5 [13]4.91 | 50 65 23.0 |29]|2.38 | 65

1.00

1,00

39,0 (16j4.33 | 45 | 66{1.00 {22.5 |29{2.32 | 57

34.0 | 183,61 | 22 67|1.00 |22.0 | 30j2.09 | 63

33.5 | 20/3.38 | 47 || 68|/1.00 {21.0 | 3B8|1.98 | 68
1.00 |20.5 | 39|1.86 | 70
1.00 |19.5 | 36({1.86 | 63
1.00 |1B.5 | 44|1.80 | 63
1.00

13.5 | 75|1.20 | 46
Donis (mg /dim)

33.5 | 20{3.38 | 23 | 69
33.0 {29(3.32 { 49 70
28,7 | 24[2.98 [ 50 || TL
28,0 | 25|2.62 | 38 || 72

1
2
3
4 |a.51 |76.6 |10[9.46 | 60 [l40[2.00 [20.5 {34|z.08 |62
5 [4.28 [38.0 |1614.33 | 65 (41 [2.00 h7.5 (4811.53 |55
6 |4.,00 [33.5 |19]3.38 |36 [|a2p.7n [35.2 |19[3.58 | a9
7 [4.00 |30.0 |21 [|2.98 |54 |a3ft.71 [34.0 [1B]3.27 |33
8 |4.00 [30.0 |23[2.84 |34 [jaap.71a [25.0 [26}2.30 |55
9 (4,00 29,5 |22 |2,25 | 57 45 0.7 9.0 [37[1.68 | 55
10 [4.00 {24.0 127 |2.3) | 57 46 N.66 [45.0 |12 |4.73 | 36
11 [4.00 [20.0 |35 (1.87 |47 |47 [r.57 [36.7 [183.58 | 30
12 |4.00 |20.0 {46 (1,87 [ 53 |48 1.50 [43.0 [13}4.28 |53
13|3.70 [31.0 [223.26 | 52 |49 h.so 33.0 {18[3.62 |54
14]3.50 [17.0 |42]1.61 |60 [50[1.50 [32.0 [193.02 |54
15[3.00 {45.2 |24 [4.64 |50 |51 [1.50 J25.0 |26]2.42 | 42
16 |3. 3.0 |22|3.09 |57 [s2{1.50 [29.0 [4al1.86 |55
17 (3. 30.5 |22(2.89 |55 [ 53[1.50 [16.0 |47[1.46 |45
18|3.00 (23,0 [32|2.20 {57 [ s4l1.50 [rz.0 {95{1.04 |27
19|3.00 |22.5 [33]2.24 |57 [ 55[1.42 [a2.2 [a2/1.72 ] a9
20 |2. 30.0 |23 |2.98 | 46 || 56(1.33 [31.5 |22{3.31 |62
22, 30.0 |21 |2.8B4 | 67 s5Tl1.33 [23.0 |29|2,20 | 62
221i2, 49.0 {11 (5.49 | S0 581,28 [23.0 [32(2.,20 | 43
23 |2. 43.7 {144.82 49 4$9[1.28 [17.0 |[50[1.56 | 49
2412, 32,5 |19/2.84 | 27 GO{1.11 |[20.0 {15(2.00 | 64

2.

2,

2.

2

2

2

2

2

2

2

2

2




TABLA VII

GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS
CON WARPARINA SODICA., n = 58

# |D0SIS|SRG., | % | RIN | BDAD|| # |posrs|ses.| € |mIN |EDAD
1 (8,75 {14.0 [75]1.26] 55 | 30{3.75 {13.0[81[1.09 | 54
2 |7.50 |26,0 {28|2.59| 28 | 31{3.62 i19.0 | 37|1.86} 55
3 |6.87 [24.0 J27|2.56| 37 ) 32]3.33 ]38.0/| 16{3.90| 30
4 |6.87 |29,0 |24|2.87| 35 33|3.33 |22.0 | 30|2.02 | 62
5 16.25 |69.0 [10{7.34] 59 | 34|3.21 |31.5} 22|3.,15| 30
6 [6.25 (26,0 J25)2.53| 44 [ 35/3.12 {27.0 | 29]2.64 | 50
7T |5.62 [36,0 |17]|3.33]| 60 3613.22 [27.0] 24 |2.64 | 40
8 [5.62 (25,0 |29|2.42] 35 | 37(|2.50 [38.0 | 16|3.90 ] 60
9 {5.00 [58.0 [10(6.02| 55 §l 38(2,50 [32.5 | 21 (3,26 | 68
10{5.00 {39.0 |16]|3.83| 24 | 39}2.50 {31.0 | 24 |3.43 | 39
11/5.00 |33,0 19(3.32| 65 || 40)2.50 {27.0} 23 (2,93 | 67
12(5.00 (29.0 {23|3.15{ 51 || 41 [2.50 [23.5 | 27 [2.37 | 39
13(5.00 |28B,5 |24(2.96| 60 42 12,90 [22.,5 | 33 |2,26 | 56
14/5.00 |28,0 {25!2.90| 50 |} 43{2.50 }20.0 | 35{2,02 | 69
15|5.00 |26.0 |25|2.53| 58 | 44(2.50 {16.5 | 45(1.43 [ a6
16(5.,00 |26.0 {25(2.53( 47 | 45[2.50 |14.7 | 68 A.26 | 59
17({5.00 (23.0 [29{2.20{ 52 } 46{2.50 |13.0 |81 11.15 ] 34
18|5.00 |23.0 ]29{2.38| 54 || s47{r.87 [38.0 [27(3.72 ] 51
19(5.00 [19.5 [42{1.92( 41 | 48|L.87 |26.% [ 27 |3.15 ] 55
20(8.37 (26,0 [25[2.6B( A7 | 49[L.87 {21.% | 362,04 | 45
2114.37 |24,0 |27|2.36] 41 | 50{L.87 [20.0 ] 35|2.02 | 64
22]4.37 |[16.0 |4T7|1.38| 52 | 53 (1.87 {17.5 { 42{1.52 34
23/4.00 [36.0 [|17{3.86]| S0 | 52[1.87 [17.0 | 50{1.66| 28
24|3.92 | 31,5 [22| 3.15| 55 | 53]|1.87 |17.0| 44|1.64 | 52
25]3.75 | 38,0 |16)3.90| 63 § 5411.78 |27.5| 25|2.84§ 51
26(3-7% 132.0 |22{3.37[ 55 | 55{1.66 |26.0 | 24 (2,71 | 49
27]3.T75 |21.5 |36]|2.04} 34 | 56{1.60 |16.0 | 47(2.45| 56
28{3.75 {20.5 {34]/1.86] 56 |l 57|1.45 | 44.0 144,61 29
29(3-75 {18.0 |40{1.75] 31 || 58|2.38 |23.5] 28{2.32{ 53

Dosis (mg / dfa)



PABLA VIII,

DIFERENCIA ENTRE PACIENTES S$ANOS Y ANTICOAGULADOS CON
EL R.I,N,

PACIENTES RESULTADOS. R.IGN, = X s n
ANTICOAGULADOS . A 2,03 1.65 | 130
SANOS. 1.07 ) 0.11 130

¥ STUDEN? = 13,049 QUE ES SIGNIPICATIVO CON UNA P< O.000L

S8 PRESENTAN LOS RELULTADOS OBTENIDOS APARTIR DE UN ANALISIS
DE VARIANZA UTILIZANDO LA PRUEBA T STUDENT EN EL RANGO O 0O~
OIENTE INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.).

PABLA IX.

DIPERENCIA ENTRE PACIENTES SANOS Y ANTICOAGULADOS CON
EL TIENPO MEDIDO EN SEGUNDOS,

PACIENTES RESULTADOS . SEGe = X s n

ANPICOAGULADOS. 28.62 13.48 1130

SANOS, 12,30 | 0.69 |[130

® STUDENY = 13,73 QUE ES SIGNIPICATIVO CON UNA P< 0.0001

SE PRESENTAN LOS RESULTADOS OBTENIDOS AFPARTIR DE UN ANALISIS
DE VARIANZA UTILIZANDO LA PRUEBA T STUDENT EN EL TIEMPO QUR
ES MEDIDO EN SEGUNDOS.
X = PROMEDIO ARLTMETICO.
5 = DESVIACION ESTANDAR.
n = NUMERO DE PACIENTES.
SEG. = SEGUNDOS.

73



TARLA X . T4

DIFERENCIA ENTRE PACIENTES ANTICOAGULADOS CON DIPERENTE
ANTICOAGULANTE ORAL, COMO LA WARPARINA SODICA Y LA
ACENOCUMARINA,CON EL R.I.N.

PACIENTES ANTIw

OOAGULADOS COWy RESULTADOS. R.I.N. » X ] n

WARPARINA SO-

DICA. 2.69 | 1.10 | 58
ACENOCUMARINA 3.02 | 1.79} 72

® STUDEN® = 1.2199 QUE ES SIGNIPICGATIVO CON UNA PX< 0,10

83 PRESENTAN L0S RESULTADOS OBTENIDOS APARTIR DE UN ANALISIS
DR VARIANZA CON LA PRUEBA T STUDENT EN EL RANGO O COCIENTE
INTERNACIONAL NORMALIZADO ( R.I.N. ).

= PRONEDIO ARITMETICO,
= DESVIACION ESTANDAR.
= NUMERO DE PACIENTES.
SEG. = SEGUNDOS.

5w K|
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TABLA XI,
INDICES OBTENIDOS DE LOS GRUPOS LSTUDIADOS.
INDICES, GRUPO_ANTICOAGULADO. | GRUPO CONTROL.
n 130 130
X =P.R. 2,561 1.064
X =I,5.X. 1,142 1.093
X =R.I.N. 2.930 1.070

VALORES PROMEDIOS DE CADA UNO DE LOS INDICKES OBTENIDOS DE
DE LOS DIFERENTES GHUPOS LHTULDIADOS.

n = NUMERO DE PACIENPES BSTUDIADOS.

PABLA XII.

INDIOES REPORTADOS EN LA LITERATURA INTERNACIONAL.
INDICES. GRUPO ANTICOAGULADO. | GRUPO CONTROL
X =P.R. 2,569 2.250
X =X.3.I. 1.142 2.093
X =R.X.N. 2,937 1.276

VALORES PROMEDIOS OBTENIDOS DE TOS THDICHES REIORTADOS EN
LA LITERATURA INTERNACIONAL. ( 21, 23 ),

P.,Re = RANGO PROMZIDIO O COCIENTE PROMZDIO.
I.S.l.= INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACTIONAL.
R,I. N, RANGO O COCIENTE INTLHNACIONAL NORMALIZADO,



76

PABLA XIII.

INDICES OPTENIDOS DE LOS SUBGRUPOS DEL GRUPO DE

PACIENTES ANTICOAGULADOS. e

GRUPO GRUPO GRUPO

INDIOES. HEMORRAGICO. | SIN COMPLICACIONES. | TROMBOZADO.
X = P.R. 3.014 2.181 2,13
X = I.S.I. 1,143 1.145 1.145
¥ = R.I.N. 3.532 2.444 2.613

PROMEDIOS DE CADA INDICE DE LOS DIFERENTEL SUBGRUPOS DB

LOS PACIENTES ANTICOAGULADOS.

TABLA XIV,

PROMEDIOS REPORTADOS EN LA LITERATURA INTERNACIONAL BPL-

R.I.N. DE LAS DIPERENTES AGRUPACIONES ¥ ASOCIACIONES

"QUE LO ESTUDIARON.
# | AGRUPACION Y ASOCIACION, . R.JI.N, = X RANGO,
I SO0CIEDAD BRITANICA DE HEMATOLOGIA. LYY4, I 2,83 ) (2,33-3.33)
II | GENTRO LEIDEN DE TROMBOSIS, 1985, 3.12 | (2,62-4.00)
IIX| GRUPO CONSENSO LEUVEN . 1984, 2,75 | (2.12=3,50)
IV | SEMINARIO EN TROMBOSIS Y

HEMOSTASIS. 1986, 2,61 | (2.22=2,9%)

(21, 23)




TABLA

XVI.

17

RANGOS Y PROMEDIOS DE PACIENTES ANTICOAGULADOS

PACIENTES ANTICOAGULADOS., n = 130.
e e

INDICRS. | BDAD(AROS) | POOL(SEG.) 1.5.1. nos:s(mg /dh)-
RANGOS, (20-70) (10.5-22.5) |(1.14-1.20) | 3.760 lz 280
X 51.01 11.40 1.142 2,94
PACIENTES CON PROBLEMAS HEMORRAGICOS. n = 55.
INDICES BDAD( AROS) POOL(SEG,) 1.5.1. DOSIS(mg./alu)
v, AC.
RANGOS, (22-70) {10.5-12.5) | (1.,14-1,18) 3.78(ﬂ 2,387
x 49.25 11.40 1.143 3.0%
PACIENTRS SIN COMPLICACIONES. n = 54.
INDICES. EDAD(ARUS) | POOL( SEG.) 1.S.1. DOSIS{mg./dafa),
W, AC.
RANGOS. (22-70)  [(10.5-12.5) | (1.14-1.20)| 3.648 [ 2.735
x 49.12 11.45 1.145 3.20
PACIENTES CON PROBELEMAS DE TROMBOSIS, n = 21.
INDICES. EDAD( ANOS) POOL( HEG,) I.5.7. DOSIS(mg./dfa),
W AC,
RANGOS . (27-70) (11,0-12,0) | (1.14-2.18) 4,583} 1.539
3 54,66 11,52 1,145 1.97

I 3.I. = INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL.

we
AC.

= WARFARINA SODICA,
= ACENOCUMARINA,




- TABLA XV.
NUMERO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS EN EL ESTUDIO
n = 130
PACIENTES No. DE PACIENTES. PARMACOS,
ANPIOCOAGULADOS PEMENINO. MASCULINO ., w. AC.
PACIENTES GON PRO-
BLEMAS HENORRAGICOS. 43 12 25 30
n = 55
PAOIENTES SIN
GOMPLICACIONES, - as 19 30 24
n = 54
PACIENTRS CON PRO-
BLRMAS DE TROM- 15 6 3 18
BOSIS.
n =21

W = WARPARINA SODICA.

AC. = ACENOCUMARINA.
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TABLA XVII.
PORCENTAJES DE FPARMACOS QUE SE LES ADMINISTRAN
A PACIENTES ANTICOAGULADOS ADEMAS DEL ANTI -

COAGULANTE ORAL ( W. Y AC, ).

ESTA TESIS N3 DEBE
SALR DE LA BIBLIGTECK

OLASIPICACION PARMACEBUTICA. PARMACOS. %
ANTIANGIONOSOS, pP, | Is. | PR. | NE. 96,15
DIURERICOS. P. ES. 90.76
GLUOOCIDOS CARDIACOS. D | 86.15
ANTITROMBOLITICOS. DP, 86,15
ANTIARRITMIGOS . K'. | PR. 39.23
BRONCODILATADORES. T, S. 3,07
ANTIBIOTICOS. B. 6.92
ArETINFLINATORIOS na. | ass.| . 00.00
W. = WARPARINA SODICA. NE. = NEPEDIFINA.

A0, = ACERNOCUMARINA. K+. = SALES DE POTASIO.

P, = PURESEMIDA, T, = TERBUTALINA,

B3, = ESPIROLACTONA. 5, = SALBUTAMOL,.

D. = DIGOXINA. B, = BENCETACTL.

DP. = DIPIRIDAMOL. NA. = NAPROXEN.

IS. = ISOSORBIDE. AAS, = ACIDO ACETIL SALICILICO.
PR. » PHOPANOLOL. IN, = INDOMETACINA,

( 67,8 ).

79



80
DISCUCION DE RESULTADCS.

Bn el presente estudio, se utilizé un método enzimético de
conagulacidn cor.\ la mezcla de tromboplustina y cloruro de calcio
para 1a determinucién del tiempo de protrombina (T.P.), este tra&
bajo se realizo em el H.G.Z,# 29 del I.M.5,5. Estas pruebae se
emplean para determinar el tiempo de protrombina que es el tiem-
po de 1la formacién de la fibrink por 1a viu corta de coagulacién
é 1a vi{a extrinseca.

Ee un método seencillo, Wtil puru el monitoreo de 108 niveles
de coagulacidén de pecientee a quienes ee les admninistran anticos
sulantes orales, y e8 nesesario pars su control terapeutico,

Como ya se indicé se trabajo con doa grupos de pacientes 3
uno el grupo control y el grupo anticoagulado, 8 los cuAles ss
les determind el tiempo de protrombina (T.P.) por medio de une
tromboplastina con un I.S.I, conocido para la obtencién del = ==
R.I.N., adends de los fndicep yu conocidou cn cuedé uno de 108 ==
grupos ds pneton_tes.

PABLA I GRUPO CONTROL.

En éste grupo los valores promedios del R.I.N, de cade uno
de los pacientes preoperatorios se encuentrun dentro de lo#s vtl.lg
res normales reportados en la literuatura internacional de refe-
rencia, ninguno de nuentrou viilores robiun ol vulor de 1.275 - -
R.I.N., con el reactivo de tromboplustina de Thromborel-S, dando
nos un promedio de 130 pacientes con 1.07 R.I.N,,(t8bus XI y - =
xII1),

108 resultados en este grupo de piacientes son lo que 56 a8~
perabse, puesto que en estas personas aparentemente ein problemas
de coogulacidén, ee obeervé alargumiento del tiempo de protrombi-
na (?.P,), 6l disminuir ia concentracidn de factores de coagula-
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oién.

Por lo tanto sabemos que la deterwinacidn enzimdtica del - —
tismpo de protrombina(?.P.}, de la tromboplastina Thromborel-S ,
de tiempos de formacién de fibrina menores a 1,275 R.I.Ney POT
1o que se puede decir que la poblucidn en estudio del grupo “"con
trol”, da tiempos menores ual del valor de 1,275 R.I,N. con un —-
P.,R, de 1,25 y un I.5.I, de 1.093,

ZABLA TI GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS.

En este grupo de 130 pucientes unticougulados el valor prome
dio del R.I.N. e8 2.93 y es mayor al valor promedio del R.I.N,
que en los 130 pacientes preoperatorios (tabla XI). Los pacien
tes anticoagulados muestran una disminucidén de factores de Cof-
gulaocién, provooads por la competencia del anticoagulente oral -
oon le vitamina X, ya que se bloquea la gumma-carboxilacidén en -
el doido glutdmico, que es ¢l aminpdoido de 1as proteasas seri-
oas de 1& cadena lateral de dstas (P, II,VII,IX y X), inhibir 1&s
1la formacién de una doble cargn negntiva en 11 formacidn de lose
faotores de co@afulnoidn funcionnles 4 comploton que con disminuf
dos por la competenciu de los fdrmacos con lu vitanina K.

Estos valores del R.I.N. se comparan con los reportados en
1a literatura internacional (2.937 R.I.N.), para anticosgulados
y de pacientes control (1.27¢ R.I,N.), aparentemente estos prome
dios son similares A los obtenidos en nunfotru poblucidn que no
rebaga al valor del H.I.N. reportado en 1lu litcrutura en c4da ==
grupo de pacientes (table XII).

De emtos 130 pucienteu unticougulndos, mw obpervaron tres di
ferentes circunstancias s un grupo de 55 pacientes antlicoagul 8-
dos que corresponden 81 42,30% , con problemas hemorragicos ocom
un promedio de 3.532 R.I.N.,, wn P,R., de 3,014 y con el I.S.I, de
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1.143 (tabla XIII). Se aprecis una elevacidén del R.I.N., puesto

que la domis individual del anticougulante oral en estos paciens
tes les provoca algun tipo de hemorragia interna (petequias, mo-
retones oto,) o externa (hemorragios por 1la nariz, encias sin mo
vimiento mecdnico, aumento del volumsn mestirufl etc.)e. Se re =
quiere la prueba del tiempo de protrombinu (T.P.) en segundos pa
ra regulsr el mecanismo de coagulacidén por medio de la dosifice -
cidn del fdrmaco, esto es esencial para obtener el R.I.N..

Hay otro grupo de pacientes anticoaguledos que corresponde
al 16.16% , con problemas de trombosis, son 21 personas y se Obw
tiene un promedio de 2.613 R.I.N., un P.R, de 2,313 y el I.3.X.
de 1.145 (tabla XIII). Este valor es menor Al de los pacientes
hemorragicos, por lo que 1ga dosis individunl del anticoegulante
oral en loe pucientes trombozadon, no ha resulrdo el mecanismo =
de c¢oagulacidn, aunado a diversas circunstonciass al admindistrar
el anticoagulante oral, reQquerido para el padecimiento original,
me provoce posteriormente un atiaque de trombosis, por 1la formBe
cidn de coagulos en el torrente sangufneo, formando trombos, qus
deberisn haber sido evitudos por sl unticosgulante oral al blo -
quear la gamma-carboxilacidn del dc, glutdmico de 1as cadenes 18
terales de loe factores incompletos de coagulacidn como el IX ,
viI, IX y X.

El tercer grupo de pacientes anticoagulados que corresponden
al 41.54% , aparentemente no tienen complicaciones en la coagulg
ocidén, con un R.I.N. de 2.444 , un P,R, de 2,181 y el I.S.I, de
1.145 {(tabla XIII). Este valor del R,I.N. 1ue es mucho menor al
del grupo hemorragico de 3.%532 R.I.N. y un poco menor 81 grupe =
trombozudo es de 2.613 R.I.N., este es un vulor promedio de nues
tre poblacidén de anticonguledos, que no tienen ningdn problema



de trombosis o de hemorragias, por lo que 1& dosificacién indifa
vidual del aaticoagulante oral, provoca una coagulacidn normal
on sus difersntss padecimientos.

L& observacidén de sstos valores del R,I.N., en 1la tabla XIII
musstria que hay un valor no esperado en los 21 pacientes trombow
sados, ya que ee ménor el valor del R.I.N, en comparacidn con =
los paocientes efn complicaciones y mucho menor que el de pacien-
tes con problemas hemorragicos.

Aun aef en comparacidn con la tabla XIV, de los valoresa pro-
medios en 18 literatura intermacionsl, por las diferentes agru-
paciones y asociaciones, nuestros velores presentados en 1a ta -
bls XIII, se ajustan a cada promedio de loe valores del R,I.N.
repor-tado en 18 literatura, tomando como ejemplo los rengos del
R,I.N,, se observaron valores menores y mayores due no rebasan
extremadamente & los nuestros del R.I.N. de la poblacidn estudis
as, en las diferentes circunstancias, Como se ha dicho, se han
tomado molamente como pacientes anticoagulados, sfn importar el
tipo de enfermedad que requiersa la administracidn de anticosgu~
lantes orales.

Y en 1la tabla XV, se observa que 1a mayoria de paclentes = -
antiocosgulados son dsl sexo femenino y con el anticoagulante - -
oral de acenccumarina, Es unB excepcién ul agruparse en sus die
fersntes circunstancias, puesto que en pacientes 8in complicacio
nes, el unticoagulunte orul warfurinu vodicit es do muyor uso que
18 acencoumarina,

Bn la tabla XVI, mostramos los rungod y promedios de lo# - -
afios de edad, la mayoria de las personss son de 51 afiose Se ob-
tiene un pool de 10.5 a 12,5 segundos, ¥y un promedio de 11.4 se-
gundos, con el reactivo de tromboplastina Thi-omborel—s. oon un



84
I.S.I. entre 1.14 a 1,20 , un valor promedio de 1.143 , con la

dosis de cada anticoagulante ornl, que es el promedio de 2.94
ng./df{a, administrada en diferentes dosis. As{ se tienen ran-

&08 y promedios de cada grupo de pacientes en sue diferentes -
circunstancias de comgulacidn.

Con los valores tabuladose en las tablas I y I de pacientes
enticoagulmados y preoperatorios, se realizé la tabla VIII, en
donde me compara el R.I.N., de umbos grupos, Be emple& un a&nAli-
#is de varianza con la prueba estadistica T Student, se obtiens
un valor de 13.040 que es significativo, con una probabilided =
(P) ¢ 0.0001 , por lo 4ue se tendrd un 99,999% de que sera ma =
yor el valor del R,.I.N, de los anticoagulados que el de loms preg
peratorios no anticoagulados, En 1la tabla IX , @e compira el ==
tiempo en snsgundos de los pRcientems anticoaguludos y sll. ETUPO ==
control con la prueba T Student se obtiene un valor de 13,73 que
os significativo para una probabilidad (P) < 0.0001 , es la mip
ma deduccidn que 1a obtenida en el estudio del R.I.N..

No asf en la tabla X , en donde se comparan pacientes anti-
cosgulados, & quiénes se les administraron diferentes anticoagu.
lantes orales como s 18 warfarina sodica y 1la acenocumarine, se
reslizo un estudio eptadistico con una T Student de 1.2199 , que
es pooo significativo, con una probsbilidad (P) { 0O.r , que nos
indica la poca importancia de cualquiera de los dos fdrmacos al
ser administrados.

En la tabla XVII, se obtuvo también un porcentaje de los di-
ferentes fArmacos , ademds del anticoagulante oral adminietrado
se obeserva que son fdrmucos Gue apurentemente no intervienen en
el mecaniemo de comegulacidén, en la biocuintesis de factores de
coagulacidn 6§ interaccidn con el anticongulante oral , esto es
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aparente, ya que como se ve en los antiinflamatorios no esteroi-

des, como el fhArmaco ficido acetil esalicilico , no se recomienda
su sdminietracidn, ya que ypotencializa ol efecto del anticofgue
lante oaral, al igzisl que los fdrmacos como indometacina y na —
proxen y algunocs antibioticos no se administran a Seste tipo de
pacienten.

Los siguientes fdrmacos son administrados & los pacientes pa
re el auxilio del padecimiento individual de cada grupo, son la
mayoria de pacientes a 10s que se les administra con um 96,15 %
sntiengianosos , un 90.76% de diuréticos, el 86.15 % de antitrom
bolfticos y glucocidos cardimcos y un 39,23 4 de arritmicos ,

3¢ obrervd que la mayorfa de pacientes tienen problemas car-
dimcos y de circulacidn sangufnea, por lo que ademéds del anticos
gulente oral se les administran otros férmucoe ya mencionados y
como ese ha dicho no se tomé especificamente algin tipo de padeci
miento pera éste estudio.

Bn lap grdficus Ia de correlacién de tiempo(weg.) y doois -~
(mg./dfa) de los 130 pacientes snticoagulados, no es significati
vo el obtener esta grifica por la ecuacidn lfneal y el factor de
gorrelncidn, se obtiene una r = 0.16 8l igual que el .1a gréfiom
1b , con una r = 0,11 no ese significativo en R.I.N. y 18 dosis
(mg./d18),

En las grdficas II{n,b,c) se compura H.,1.N. y douvie(mg./dfe)
y en las grdficas 1II(e,b,0), se compara tiempo (seg.) con dosis
(mg./d1a), smbas resultoron mo significativas, esepto en las gri
ficas 1Ia y III& que Corresponden a pacientes trombozedos, donde
resulté significativo con una r = 0.53 ¥y r = 0,40 reapectiva

mente.
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3in ‘embargo se tomo este resultudo con cierté reserva, pues-

%0 que solamente fueron 21 pacientes trombozados los que se gx‘g
ficeron y el niimero ¢e menor que en lum grdficas II (b,c) y 1lms
III (b,0).

En enstas grédficas se aprecia claramente la pendiente de cada
recta, y es mayor el factor de correlacién (r) , en 1la de los
anticoagulasntes con problemes de trombosis que em los pacientes
hemorrdgicos y los pacientes efn problemas aparentes,'
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CONCLUCIONES,

- Por medio del método enzimdtico de Armand Quick, se realizd
el control terapeutico de los pucientes anticoagulados, que re -
quieren la adminietracidn de un anticoaguiunte oral. Esto hace
necesario obtener valores que nyuden a obtener una terapie fdeal
oon éste método, yn que es indispensable Llu estandurizacidén de
los valores que se repoxtan del T,P,, poT lo que se rejuiere une
tromboplastina con un I.S5.1. conocido como el reactivo de trombo
plastine Thromborel-S usando en £ste estudio , asi el I,5.XI. ob
tenido por 1la preparacién primaris o secundaria de referencia ,
oalibrada internsoionslmente, en necesario el conocimiento A® ==
1o0s mftodos de estendarizacidn., Pars la obtencién del I.5.1I. de
cRda lote de tromboplastina, ya que es indispeneable en el con =~
trol terapeitico de los pHcientes 2 quienes se les administran
anticosgulantes orales y 8sf{ se podrd obtener el rango o coo0iens
te internacional normalizudo (H.I1.N. o C.1.N.), que es lo més =
confiable para la estundurizucién de los vulores del T.P., due
los que sotumlmente ee reportan.
- F1 promedio del valor del R.I.N. de nuestra poblacién del ==
H.0.%2. # 29 , fué ds 2,93 , en similnr Al reoportado en 1la litera
tura de todas las poblédciones de esto, Que fué de 2,937, R.I.N.,
1& cercania de 4mbon valores se conaiders und coincidencia y& --
que no ee pueden tomur como confiubles pucsto Yue lus condicio-
nes y 1a obtencidn del grupo anticoagulado fué diferents, puesto
que nosotros generalizamns el grupo de pacientes anticoagulados
sfn especificar el padecimiento ya que solamente se obtuvieren
1as tres diferentes circunstuncias de coagulacidn, restringien—
doloe A los oriterios de inclucién ¥ no inclucidn ya mencionados.
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Ademés téonicnmente nos apsguwon it 1n técnicu munuul pars 1a

obtencidén del tiempo de protrombina (P,P.). Por lo que los valo
res del R.I,.N, Teportados en 1la literatura fueron obtenidos en
diferentes condiciones, a los obtenidos con grupos de pacientes
snticomgulados con diferente padecimiento que requieren la ad:u.._
nistrecidn de anticosgulantes oranles y técnichAmente se resalizo
con métodos semisutomatizudos o mutomntizndose Por 10 que 10 - =
dnico que une estus investiguciones es el de que todus se reali-
saron con tromboplastinas estendarizadas con la preparacién pri-
maria o secundaria de roferencia ,

Por esto, los valores obtenidos del R.I.N. solamente se po -
arén ueer y ser védlidos en 1la poblacidén del H.G.Z. # 29 , y& que
teapoco se¢ puede generalizur en toda 1lu poblucidn mexicuna, « =
Puesto Que la finalidad de esta tesis ee 61l que me genaralice 6_5
te método en donde ©e utilizu tromboplustinu con un I.5,I. cono -
0ido, pare 1la obtencidn del R.I.N. y asf poder tener una mayor
poblacidén para un estudio mféu confiuble, con vilores del R.I.N.
de cada tipo de padecimiento que requieran la administracidén de
anticoagulantes orales de todos los pacientes mexicanom, .
« Bn lus grificrRe obtenidas se aprecisa cluramente la relacidn
inexistente entre dosis y los dos {ndices (tiempo y R.I.N.) , »=
excepto en laas gré&ficas del grupo de trombozndos, puesto que sf
consideramos que 1a dosis es lo Unico que puede alterar el tiem-
po de protrombina (T.P.),podemos concluir que 1lns diferentes cix
cunatancias como la sociocecondmica , 1a biodisponibilidad y la

variabilidad bioldgica, dun resultados que no son significativos,

por lo antes expuesto con la excepcién del grupe de trombozados,
cuyo reeultado es engailozo por el bajo nimero de pacientes, con-
cluimos que es indispensuble el uso de 1a pruebs del tiempo de



protrombina (?.P.), para regular la dosificacidn del fdrmaco ,89
¥ sal el control de cosgulacidn.

- La gran diferencia entre picienteu preoperatorios con los =
snticoegulados es patente, sin importar cyal de los doe anticoa.
gulantesn se administran en esta estudio, con una probabilidad «-—
del 99.99 £ de que los pncientes anticongulndos tengan mayox su
R.I.N. y su tiempo (seg.) que el de los pacientes preoperatorios
con un R.I.N. de 1.07 , que es diferente el R.I.N, de 2.930 de
los pacientes anticoagulados, se observé que es el triple en pa-
clientes & los que spe les administran anticoagulantes orales, ¥y
este valor es exclusivamente paru 1la poblacidén estudiada,

- Los valoree del R.I.N. en los tres grupos de pacientes &n -
ticosgulados en las diferentes circunstanciae, no fueron los es-
perados, ya que el valor de los trombozados es de 2,613 R,I,N. ,
8 mAyor al de los pacientep sin complicBciones, que es de 2,444
R.I.N. , cuando deberfa ser menos el de los trombozados, se pPre-
sume que este valor obtenido es debido @l bajo nimero de pacien-
tes trombozados en comparacidn con los otros dos grupos de anti-
9oagulados,

El rango obtenido entre estos tres grupos de pacientes puede
servir s{ osolamente tomamos en cuenta el valor méximo de 3.532
R.I.N. de lo® pecientes con problemas hemorrfigicos y el menoxr
de 2.444 R.I.N; de los pacientes sin complicaciones aparentes,
s0lo para fines prédcticos en nuestrs poblacién estudinds, sin re
basar estos valorxres,

- Oon respacto & 1a hipStesis planteada se observo el promedio
obtenido del R.I.N. experimental fué 2,44 en el grupo e8in com =
plicAaciones y es similar &l velor promedio de 2,5 H.I.N. en el
rango de 2 a 3 , del planteamiento original, por 1o due en el

presente estudio se acepta 1n hipdtesis.
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PROPUESTAS Y/0 RECOMENDACIONES.

- Se suguiere que se continue este trabajo con los pacientes
anticomguluedos con lu enfermedud especilicu Que requiers la ade
sinietracidén de anticoagulantes orales y aai obtener 1los vAloe
Trea del rango o cociente internacional normalizade (R,I,N. o — ~
C.I.N.), ya qus como se ha dicho en la discucidn, emto dard vale
res del R.I.N., mfda verucen y uceptitblon en nusstra |;ob1-016n —--
mexicana, por lo que también se suguiere que se siges promoviendo
este nuevo método de reportar el tiempo de protrombina (T.P.), =
en todas lus clfinicas y hoepitales que esten controlando & pam
cisntes anticoagulados pare qQue sBe generalize y asf poder obte-
ner valores de toda nuestra poblucién de pacientes anticoaguls =
dom .
« Aof miemo, as muy importante que el médico y el quimico ten~
&sn una comunioacién profesional, para conocer sintomas & hieto-
riadl elfnico de cada paciente anticoagulado, Gue como resultado
dard un mejor control turapeutice, tomnnde como bane 1a prueba
de) tiempo de protrombina (P.P.), con los valores obtenidos del
R.I.N., y asf, el médico confie en la dosificucién del férmaco
cuando 10 sdministra individualmente al proporcionarle el tiempo
de protrombina (T.P.), de oada paciente con los valores del ran-

&° internacional normelizado (R.I.N.).
- Se suguiere que 1la persona que realice las prusbas de CcoSgu-
lacifn, se adiestre e informe en tormo & esta técnica de Quick ,
tanto en el método manual como en ¢l automatizado, parsa obtener
un mejor reasultado en asta prueba del T.P, yA que ea vital para

este grupo de pacientes Que se les adminlstren anticoagulantes

orales.
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PREPARACION DE EXTRACTO SALINO DE

CEREBRO HUMANO.

Reactivos : Solucidén fenol-salina

NaCl. - 13.5 gr.
fenol- 7.5 @r.
agua destilada c.s.p, 1500 ml,

Método

l.-

3.~
4.~
S5e=

To=

Obtener un cerebro humano perfectamente dentro de las 24 a
48 hrse. de la murte, Descartar si tiene congestidén, olor
poco usual o evidencia de #bceso o tumor,

Hemover laa meninges y el cerebele bujo el chorro del agus,
cortar en tiras de unos 1-2 cm., de grueso, Yy al médximo los
pequeflos vasos,

Cortar en pedanos de 1-2 cm.,

Eecurrir el exceso de agua con un papel absorbente o tela.
Magerar luas plezias atnuul o con la licuudors o

Manualj llenar huanta 1ln mitad de un mortero con lus piezas
de cerebro . Mocerar con el pistilo de 2 A 3 min, hasta que
las piezas se rompiin (No prepurfir und pasti lechosa), trans—
foerir # un recipionte grunde de 2 litroa,

Licuadora; licuar aproximedamente de 35 4 43 seg. & und ve-
locidad en que resulte una mezclé con pequeillos pedasos de -
cerebro.

Afadir 1la solucidn fenol-pulini: aue hu sido precalentuda @
45 OC. con el método manual mezclar y presionar los pedasos
pura formar una suspensidn homosecneca. Hn lu licuadora con-

tinuar con 1la maceracidn a baju velocidad por 60 min.

Incubar & 317 oc. por 30 min.
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Decantar en un recipients de vidrio y dejar 24 hre., a 4 °c.

Centrifugar a 1270 G. por min,

Deaspués de centrifuger, remover el sobrenadante claro. Me-
dix el volumen y remover 18 cupa superior del sedimento con
un volumen aproximado a 1/10 del sobrenadente y afimdir el
sobrensdante clare, descartar el resto,

Querdar el recipiente estéril a 4 °c. por 1o menos dos BemA-

nss eantes de probay 1la potencia ( sf{ esta contaminedo se ve
de color verde)., ( 1L ).

EXTRACTO DE CEREBRO HUMANO.

Método

1.=-

24=
3=

4.~

Sew

Bem

Te-
8..

Obtener un cerebro fresco de un puoionte recien fullecido ou
ya causa de wuerte no haya sido ; hepdtopatias, sepeis, trau~
sacrfneo—~encefalico, tumor cerebrnl, ni hemorragia cerebral
o de menfnges.

Bliminar menfnges, vasos y cershelo.

Enjuagar el cerebro con &agua destilade varias veces y elimie
nar minuciosamente los restos de men{ngas ¥ vesos,

Cortar en trozos pequefios y luego pesarlos , posteriormente
enjusgar varies veces con sol. salina fisioldgica.
Homogenizar en licuadora con 5 ml, de tapén de Michuels por
&r. de sustancia.

Incuﬁar a 37 00. por 30 min. y luego A 4 °c. por toda 18 now
che,

Cantrifugar 1a cmuleidn a 3000 r.p.m. X 30 min.

Recoger el sobrenadante (tromboplastine tisular) y volvexj a
centrifugar & 3000 r.p.m. X 30 min., y recoger el sobrenadan-
ta.
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‘G4~ Probar la actividad de lz tromboplastina obtenida, efectuan-
40 un 7.P, de una mezcla de plasmas normales, Los valores
que deben obtenerse deberuan de estur entre 13i-1% seg. sf da
valores superiores a 15 seg. debe descartarse,
10.- Conmervar s —20 ?C, en pequefias alfcuotas de 2 ml.' (1).
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PORMULAS DEL METODO DE REGRECION ORTOGONAL PARA LA

OBTENCION DEL INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL
(I.5,T,)

El I.S.I. de la preparacidn de reforencia de trabajo (P.R.TJ
(I'S'I‘PRT)’ se obtiene anotande les T.P, obtenidos de las dos
tromboplastinas en el eje logaritmico con los T.P de la prepara—
01dn internacional de referencin ( P.I.R., HBT/79), en el eje =
vertiocal {(Y) y el T,P, de 18 P,R.T. en el eje horizontal (X) ,
trazando una l{nea recta y calculando 1lu pendiente, siendo 1la
técnica preferible 1a regrecidn ortogonal, calculandose 1& pen -

diente de cPRI‘.PIn. con esta tdcnica uplicando las siguientes

£8rmaas,
C m + Il2 + 1
PRT.PIR.
(LY. - LTP 2 - S ~ LTF y?
( PIR. PIR. i PRT, PRT.
»n -
ai(mprm.’ LTPpry,) (BT ,- LTFupp,)

Y= LTP}’IR = logaritmo de cada tiempo de protrombina obtenida
) con 18 preparacién internucionul de referencia,

Y= LTP!'IR = medin do los logaritmos de cndn tiempo de protrome
bina obtenida con la prepuruacién internucional ade
referencin.

x=- I'TPPHT. w logaritmo de cada tiempo de¢ protrombing con la prg
parscidn de refervnciu du triabigo.

X = TTP = medis de los logaAritmos de cada tiempo de protrom-

PRY .
bine obtenida con 1a preparicidn de referencia de

trabajo.
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2 = indiese 18 suma de los términos en plasma normal y
de pacientes anticoagulados.
Y as{ se requiere el uso de 1a& ecuacidn III para 1la obtencidn
del I.S.I. de la preparacidn de referencia de trabajo (P.R.T.) ,

1a ocdal es g

X

IeSeToppp,= LT+S-Teprp, ¥ Cprp.prr.  (17,18,19).

La desviacién tf{pica (D.T.) del 1.5.T.,,,, Puede calculrrae asf g

DeTo (I.S.Teppn ) = LaSeTepro X DoTe (Cprp ppm )

Utilizando la técnica de la regrecién ortogonal, la férmula de

D.T. (C -} es ¢
PIR.PRT. bop. (C , (.a +cH U, e v.a 1/2
+T {Corp.rre.) =
n 0°

Donde, n = nimero totel de plasmas anulizados ( de pacientes

¥ e normulen).
U = $(nTRy, - TP ) (L1 = Yoy ) /moe

. 2 —
v .{S“LTP}’IR.- LIPprp )7 = C (LTPypp = LTPLpp MLTPppn
mppxr.)} / (n-2).

G = Cprp.par.
Y asf con esto se calcula el coeficiente de variacidn ( %)

de I.S.I.Hu,.‘con 1a férmulas
D.T. ( 1.:;.1.1,".)

I.S.I.

PRT.

(19).
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OBTENCION DE LA ECUACION DBL R.I.N.{(C.I.N.).

- En el esquemd modificado de 1a 0.M.S. da2 calibracidn, la = =
ecuacidén para los tiempos de protrombina (T.P,) es s

TP, = antilogeritmo ( ¢ log. LoPey + 4 ).

v = vertical ( Y ).

h = horizontal ( X ).
- Puede mer convertida esta ecuacidn en una para los cocientes
o proporciones de los 1.V, es como sfiguc : Como se puode con -
siderar la misma lfnea de calibracidn en los tiempos de protrom-
bine para los normales como en los pacientes, se considerd como
(NTP), son relacionados como lo anterior,

NTP, = antilogaritmo ( ¢ 1log. NTP, + 4 ).
- Asf, 81 Y y X denoti los cocientes o proporciones de loa =~ =
T.P., sobre el eje vertical y horizontal respectivaemente, por 1o

tanto
Y= ‘!.P.' / NTP,

<

Y = antilog. ( c log. I‘Ph + d) / antilog. ( ¢ log. NTPh +d ),

Y = antilog. ( ¢ log. TP, + A - c log. NTP, - A).

Y = antliog, ( c© log. TP, = © log&. NTPh).

Y = antilog. ( o log. ( TPh / NTPh) ).

Y = antflog. ( 1fa. ( TP, / NTP, %),

c

¥ = TP, / HTPh) .

Y = x°,
- Por lo tento las siguientes ecuaciones non similares ¢

I.S.1I. = b I.5.I.

G.I.N. = R v 367/40 RIR . RIN. = R

17 ).
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RECOMENDACIONES EN LA OBTENCION DE LA MURXSTRA

PARA SU MEJOR CONTROL DE _CALYDAD,

Las muoatras de prngre deben obtonerse de tul miunera que se
preserve la integridad de los factores de coagulucién . En la
sangre que me obtiene lentamente o con dificultades, el mecanis-
mo de 1a coagulacidn puede ser uctivado y lus pruebus pueden de-
mo atrar una actividad de los factores muy altsa y un falsoc ndmero
bajo de plaquetas, muchds de las cuales pucden funcionar anormal
mente. Ademds, puede contaminurse con tromboplastina tisular ,
la cual activard l1a serie de cventos de 1a coapgulaoidn invalidan
do los resultados de 1la pruebz, Por lo que es recomendable ch.xe
una persona experimentadu de luboruatorio de coagulacidn sea 1a
que obtenga lase muestras,

Las jeringns plfeticno o siliconizadas se deben usar para re
coger la mangre. No se recomiends usar tubes al vacio pues pue-
den dar volimenes no deseables y ademds producir espums&, acciden
te que desnaturualiza al fibrinogueno y iLou fuctores V y VIIX.

Luego de 1la venocliuiws coloctr Lu Jeringe pegtda o la pared
del tubo y dejar correr la sengre evitando la formucidn de €8pu~
ma o turbultcidn excenivi, Mozclor 1n nnngre por inverseidn sue-
ve, pura evitar la desnaturalizacién de lus protefnss por 1a mez
cla vigoroaa,

L sungre y ol ploosme e debon guopdar en tubou pléuticos y
todo el manipuleo se debe hacer con unt pipeta pldstica. Les su
perficias de vidrio mctivan lu secuencins de lu congulacidén, in~
validdndose por lo tanto los resultados de las pruebas. )

Si todas las prusbas no pucden ser completadas dentro de - -

4 hrs. oe deben congelur en formu rdpidu en nlecohol y hfelo meco



en alfouotas de plasma y gusrdarlas a - 70 °¢. Luego a8l :1939.
ma as rdpidamente deacongelado & 3700” independientemente antes
de las pruebas, sl el plaswma se guarde en pequefias alfcuotes uno
de los tubos pueden gser descongelados pura cuda prueba y muy po-
©o plasma ge desperdicia.

Algunas de 1lan prucbus de couguiiseisn nugieren ol uso de B0~
luciones amortigundoran parn noogurnr quo Lu rouceidn tenga lu-
&ar en un rango de pH. fisioldgico, Lstas soluciones deben ser

cutdadosamente preparadas y el pH. probado antes de guaxrdarlas

en refrigeracidn, El agus destilada y desionizada se ues en les

pruebas y en 18 prepuracidun de los reactivos, Agusa con pH. &lto

PIOlongs 108 resultndos sl el sistewma no estéd apropisdamente = -~

amortiguindo, Lows anticongulanten prepiaradon CON &gus que acontie

ne amonio caumara répido deterioro del factor V, prolongsndo el
tiempo de protrombina,

Loa tubos para las pruebas y pnra mantener el plasme deben

eatar limpios y sin guebraduaras. El lavado Acido ae considera

ocomo 6l mejor método phrs la criptalerfa que oo dtiliza on estu-

dios de comgulacién, La cristeleria debe ser apropiadaments la-

vada pAra remover todas las trazsa de dcido, debido B gue puede
oambiar sl pH., del plaema, LA cristeleris siliconizado se debe
mantener separada de la no siliconizada,

La detcceidr; del punto final regquiere un bafio de Bguas & tem-
peratura controlads y un reloj crondmetro.
sgus debe ser de 37 %1 Ce.

1a temperatura del
Muchaes varinaciones en los resul ta-
don de las pruebas son causados por defectos en la técnica, Va~
riaciones mfnimas en las técnicas, reuctivos, temperatura y pH.
producen una veriucidn supbtuncial sn Loy resultudos do lup prue—

bas. EL tiaempo de incubacidén ¥y 1s temperatura son pardmetros -
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criticos en el tiempo de protrombina, El plasma no debe ser man

tenido a 37 oc. por mds de 10 min. y la tromboplastina no mayor
del recomendado por €] fabricante,

Las muestras de plasma deben ser examinadas por hemdlisis ,
bilirrubine, lipemia o cofigulos, Los eritrocitos contienen fos-
folfpidos, los cuales cuando se liberan poseen una actividaad cos
gulante similar a la del factor plaquetario 3 .

En todap las pruebas excepto para los tiempos de sangrado,
de cosgulecién y la retracecién del codgulo, cade prueba debe 1le
Varss & cabo por duplicado., La diferencia entre los duplicados
no debe ser mayor del 5 £ del valor menor de cada uno de ellos, =
81 1ls diferencia es mayor, se debe repetir en duplicado.

El promedio de las desviaciones estdndares y la diferencie
entre duplicados del control deben ser determinados deapués de
probar el control por duplicado por lo menos 20 dfas d.iferenteb,
para posteriormente ser grificados, esto es el estado sastifacto
rio del control, el promedio de los duplicados que debe caexr en-
tre 1las dos desviaciones estdndares de la media calculada, Si
1a media esta fuerau de astds, debe probuarse un nueve vial de con
trol. Si los resultados todavia estdn fuera de los limites, ae
deban provar viales de cida reuctivo. No uye debe reportar nin -
guna muestra hasta que la media de control estd dentro de dos ==
desviaciones estdndar de 1la media obtenida, Se deben establecer
1om 1limitea normales obtenidos en otros laboratorioas.

Loe resultados del pluasma de aproximadamente el 95 % de 1a
poblacién normal deben caer dentro de dos desviuscionea estédndar
de 1@ media, Si los resultsdos §stun fuerz de estos limites ,

el plasma debe ser evaluado para determinar laa causas. ( 1 ).
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DEFINICIONES.,

- SISTEMA ENZIWATICO 1 Constituido por la upoenzima (protéina)
1la coenzima o el grupo prostetico y muchnus veces el activador,

- ENZIMA 5+ Ee una protéina que ejerse unn accidn catalftica, —-
Que requiere de ung coenzima 6 grupo prostetico y aveces un acti
vador,

— COENZIMA : Es ung molecula de bajo peso molecular y naturale-
za no proteolftica, gque funciona como cutalizndor y eata laxamen
te unida a la protéinu.

« GRUPO PROSTETICO i Moldcula de peso moleculur bajo, no proteg
1ftico que es un catulizudor y estd firmemente unids & la pmté_i_
na (enzima) gque forma un sistema enzimatico completo.

~ APOENZIMA : Se refiere especificamente a la parte protéica —-
(engima) del eistema enzimatico.

= ACPIVADORES 3 Lo Que requieren las coenzimites y 108 Zrupos — =
prostetfcos pars activarlos, Gue penernlmente son cationes méta-
licos como Mg?*. cut’. '/.nf*. que oe deben conviderar pura el sig
tema enzimatico.

- HALOENZIMA 3 Es el conjunto de la apoenzimin mds 1a coenzimay
-~ SUSTRATOS : Son los o el renctivo AQue son catilizadoa en las
reacciones qufmicas por enzima o enzimas.

~ TROMBOPLASTINA SIMPLE : Suspencidn de tejido cerebral en sue-
0 palino,

= TROMBOPLASTINA COMBINADA : Suspencidn de tejido cerebrsl en
suero saline, o solucidn amortiguadoras, con una concentracién —-—
apropiada de fibrinégeno bovino, factor V y cloruro de calcio —-
afisdido.
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= TIEMPO DE PROTROMBINA : Tiempo de coagulacién de unf muestya

de plasma en presencisa de una preparacién de tromboplastina y de

1la cantidad apropiada de iones calcio,.

- COCIENTE DE 10S TIEMPOS DE PROTROMBINA : Tiempo de protrombi-

na obtenido con un plasma cumarinizado dividido por el tiempo de

protrombina obtenido con un plasra normal, utilizando le misma

tromboplastina en el mismo sistema de prueba,

- INDICE DE SENSYBILIDAD INTERNACTONAL (I.S5.I,) : Para una pro-

trombina dada, serfa ; .

a).—- La pendiente de 1a 1fnea de cnlibracidn obtenida en une

grédfica logarfimica doble que representara los tiempos
de protrombina para la preparicidén inteinacional de re-

ferencia de tromboplastina humana combinada {claves = w

67/40), en el eje vertical y los tiempos de protrombina

para 1a tromboplastina dada en el eje horizontal,

b).~ El producto de :

I) La pendiente de 1la 1fnca de calibracidn obtenida en
una gréfica logari{tmica doble que representéra los
tiempos de protrombina para cuslquier preparecién de
tromboplastina cuyo fndice de sensibilidad internaw
cional hubiera sido determinado de un modo estadfsti
co vdlido en el oje vertical y los tiempos de pPro
trombina para 1a tromboplastine dudea en el eje hori-
zontal.

IT) E1 indice de sensibilidad internncionul previamente
determinado para la primerus de estus preparaciones,
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= RANGO INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.) O EL COCIENTE INTER-

NACIONAL NORMALIZADO (C.I,N.) : Cociente calculado a paytir
del coociente de los tiempos de protrombina, utilizando una trome
boplastinae con un indice de seneibilidad internacional conocido,

Fl R.I.,N., 6 C.I.N. puede interpretarse como el cociente de
los tiempos de protrombina que podr[n. obtenerse s{ hubiera some-
tido & prueba los mismos plusmds utilizeando la preparacién inter
naocionel de refercncia primaria { clave : 67/40 ).

El empleo del R.I.N, o el C.I.N. permite comparar directamen
ts todos los resultados obtenidos en plasmas de puclientes, inde-
pendientemente del laboratorio que haya realizado las pruebas o
del lote concreto de reactivose utilizadoes.

« PLASMAS 3 a) Plésmus normules ; plusma obtenido de una perso-
ne pana,

b) Plagme cumarinizado ; plasma obtenido de un pa~-
ciente antnbiliznde con un trntnmiento de santicoa
fulunte ornl durnnto 6 seminnn o mAn, puro nin —-—
ningin otro defecto do lu hemostusis susceptible
de interferir.

¢) Plaema fresco ; plasma utilizundo en 18 pruebs —-
dal tiempo de protrombina on las 6 hrua, siguien- .
tes u 1a extraceidn,

d) Plupmi liofilizado ; plusma liofilizado que se ha
moatrndo estuble on su utilizncidn pura un fin do

terminado.
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ABREVIATURAS,
Adenosin difosfato.
Adenosin monofosfato ciclfco.
Comite Europeo de su Agencia o Oficina de Referencias.
PromboplastinAa de Cerebro Humano Simple,
Cociente de Calibracidn Internacional.
QGociente Int\emacional Normalizado.
Comite Internacional para Estandarizucidn en Hemato-
14gia.
QOomite Intermficional de Trombosis y Hemostasis,
Coeficiente de Variacidn.
Desviacidn Pipica.
Pactores de Coagulacidn,
Gamma-Carboxiglutamato,
Glutamato,
Indice de Seneibilidad Internscional,
Vitamine X . & la forma hidroquinona,
Epoxido de la Vitamina K.
Yogaritmo del Tiempo de Protrombina,
Pondiente.
Nicotinamida Adenina Dinucleotido Oxidado.
Nicotinamidn Adenina Dinuclootido Reducido.
Tromboplasting de Cerebro de Bovino Gowmbinado.
Organizacidén Mundial de la Salud.
Prostanglandinus.
Preparacidén Internncional de Referencia,
Preparidcidn Internucionul de Rofervnciu de Tromboplus

tina.



P.P.R.
P.R.T.
P.3,R.
R,B,T,
R.I.N.
T.P.

W.H.0.
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Preparacidn Primariu de Referencin.
Preparacidn de Referencia de Trubnjo,
Preparacidn Secundaria de Referencia,
Tromboplupstinig de Corebro de Conojo Simple,
Rango Internacional Normalizado,
Tiempo de Protrombina,
Organizacidén Mundial de lu Salud.
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