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INTRODUCCION 

Actualmente a muchos pacientes se les administra anticoA 

gulantes orales en el tratamiento y profilaxis de trastornos

tromb6ticos. El monitoreo de pacientes anticoagulados se hace 

con base en el tiempo de protrombina. Esta prueba requiere de 

extractos tisulares, llamadas tromboplastinas. Las fuentes ti 
sulares son comunmente de cerebro y pulm6n de conejo, cerebro 

y placenta humana, y cerebro bovino. Al proceder las trombo-

plastinas de diferentes fuentes, su sensibilidad varia y los

tiempos de protrombina también. Por lo que se necesita la reA 

lizaci6n de una escara com6n, en la que se pudiera reportar -

el tiempo de protrombina, basado en un sistema de referencia. 

Este sistema fue recomendado recientemente por el Comitd In-

ternacional de Trombosis y Hemostasia (ICTH) y el Comit~ In-

ternacional para Estandarizaci6n en Hematologla (ICSH). 

El sistema fue adoptado por la Orgsnizaci6n Mundial de -

la Salud (OHS) en 1983 (37,39). 

Los materiales de referencia propuestos son extractos t! 

sulares, liofilizados, de cerebro; la BCT/099 de humano, la -

OBT/79 d~ bovino y la RBT/79 de conejo, los cuales son prepa

raciones secundarias de referencia, pues son calibradas fren

te a una preparaci6n de referencia primaria la 67/40 (cambio~ 

da) o la BCT/253 (simple), ambas de cerebro humano, que po--

seen un ISI de 1.0 por definici6n. Se habla de materiales de

referencia terciarios cuando estos son ~alibrados ante una r~ 

ferencia secundaria, las cuales son tromboplastinas comercia

les. Por lo tanto se pueden calibrar lotes producidos local-

mente frente a una tromboplastina comercial (con ISI conoci-

do), llamándose a ésto una comparaci6n indirecta (49). 

El método adoptado para la calibración fue el propuesto

por Biggs y Denson, el cual utiliza 20 plasmas normales y 60-

plasmas anticoagulados, evaluados en 10 d!as diferentes de -
trabajo, 

Los tiempos de protrombina obtenidos se convierten en lo 

garitmos y utilizando como herramienta estad!stica la regre-

si6n ortogonal. Se obtiene el Indice de Sensibilidad lnterna-
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cional (ISI), que es el parámetro de calibración, 

Una vez obtenido el ISI, el tiempo de protrombina de pa

cientes anticoagulados se reporta en una escale común que es

el Radio Internacional Normalizado RIN. 

RIN RPISI 

donde RP • Radio de Protrombina 

La cual es una medida universal, pera un mejor control -

de estos pacientes. 

En el presente trabajo no fue posible hacer la compara-

ción de las tromboplestinas producidas localmente frente a -

una Preparación Internacional de Referencia (PIR) secundaria, 

por su alto costo y por que tenla que mandarse pedir e un 

pais Europeo, haciéndose la calibración indirecta con Prepar~ 

ciones de Referencia de Trabajo (PRT) terciarias (que son 

tromboplastinas comerciales). 

El presente trabajo contiene los resultados de: 

a) La obtención de 6 lotes de tromboplastina (Z¡ - Z&) -
con diferente sensibilidad, con base en el porcentaje 

de actividad, 

b) La calibración indirecta de los lotes Z2 y Z6 frente

ª PRT terciarias, 
Thromborel S 
Simplastin Excel 

Simplastin Excel S 

c) Comparación clinica de la tromboplastina producida 12 

calmente y la comercial, en padecimientos donde admi

nistran anticoagulantes orales (Valvulopatlas y Trom

bof lebitis) y en los que no se administran (Cirrosis

Hepática Alcohólica Nutricional (CUAN) e Ictericia -
Obstructiva) pero que tienen un Tiempo de Protrombina 

(TP) alargado. 

-2-



I. GENERALIDADES 

I.l Hemostasia 

La hemostasia es un sistema de defensa del organismo, -

cuya principal f uncibn es prevenir ln salida de sangre del -
interior de los vasos y detener la hemorragia si se produee

una solucibn de continuidad de los mismos; mantener la inte

gridad de la pared vascular y restablecer la circulación de
la sangre cuando se ha obstruido un vaso. 

La regulaci6n de este mecanismo involucra un complejo -

de interacciones entre vasos sangu1neos, elementos celulares 

sanguineos y una variedad de proteinas plasmáticas (1,2). 

1.1.1 
Mecanismo hemostático 

Se puede clasificar para su estudio en: A) Vasoconstri~ 

ci6n local o componente vascular; B) Hemostasia primario o -

formación de trombo plaquetario; C) Fase de coagulación; 
D) Estabilización de fibrina y E) Fibrin&lisis o disolución
del coágulo de fibrina (1,6). 

A. Vaso conatricci6n local (componente vascular). 
Cuando se produce una incisión en la piel, la pérdida -

de sangre es m!nima durante los primeros segundos aumentando 

después progresivamente• Esto obedece a que se produce una -

vasoconstricci6n rápida, seguida de una relajacibn. 
La vasoconstricci6n es provocada por la estimulación 

directa de los nervios presentes en la pared o por estimulo

quimico, provocado por la salida del interior de las plaque
tas de substancias vasoactivas, como la serotonina, y por -

la stntesis de prostaglandinas en la plaqueta, como el trom

boxano A2 fuertemente vasoconstrictor. Paralelamente a esto, 

en el endotelio vascular se sintetiza una prostaglandina, la 

prostaciclina (PGl2), que es fuertemente vasodilataaor, 
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B· Hemostasia primaria (formación de trombo plaquetario), 

La hemostasia primaria comprende una serie de fenó~enos 

que culminan con la formación de agregados plaquetarios o -

tromboplaquetario, 

El endotelio lesionado expone tejido conectivo subendo

telial (colágeno), al cual las plaquetas se adhieren por la

presencia del factor de Van Willebrand. 

El Difosfato de Adenosina C.ADP) es liberado por los gr! 

nulos densos de las plaquetas y se inicia la adherencia de -

l~s plaquetas unas con otras, que es, la agregacibn que for

ma un agregado inestable. Los fosfollpidos de la membrana -

plaquetaria forman ácido araquidónico, de donde el Tromboxa

no A2 (T-A2) es sintetizado. Este T-A2 promueve la agrega--

ción y lo vasocontricción ya mencionada. Las primeras trazas 

de agentes inductores (trombina, tripsina, virus, bacterias, 

zimosan, látex, etc.), estimulan a las plaquetas a sufrir -

cambios morfo16gicos provocando la conversibn de un tap6n -

inestable primario a un ~apón estable, sobre el cual la fi-

brina se depositará. Paralelamente a la formación del tapón

hemostático, las plaquetas proveen de un activados procoagu

lante llamado factor -3- plaquetario (FP3) (1,2). 

Todo lo anterior se puede clasificar en los siguientes-

puntos: 

a) Adhesión a la pared celular, 

b) Cambio de forma y contracción de la plaqueta. 

c) Reacci6n de liberaci6n o secreción del contenido de

los gránulos. 

d) Agregación de las plaquetas o formación del trombo -

plaquetario. 

c. Fase de coagulación. 

El proceso de coagulaci6n de la sangre tiene como obje

tivo final la formación de fibrina, un complejo insoluble a

partir de fibrin6geno, que es una protelna soluble. Esto so

lo puede ser realizado por una enzima altamente especifica -

como es la trombina que puede ser generada de su forma inac

tiva, protrombina, por una serie de reacciones entr~ enzimas 
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proteoliticas (serina proteasa), cofactores y fracciones li

pldicas. Constituyendo una reacci6n concatenada (cascada de

la coagulación) que conlleva n la formación de un coágulo e~ 

table. 

Los factores de la coagulaci6n pueden ser agrupados en: 

- Factores vitamina K dependientes. 

- Factores sensibles a la trombina. 

- Factores del sistema de contacto. 

En la Tabla No. 1 se muestran sus caracterlsticas. 

Dentro de la fase de la coagulaci6n se distinguen dos -

v!as en la generación de trombina, que es la vía intrinseca

y la vía extrlnseca. Como se observa en la Figura No. 1 hay

una gran interacción entre ellas. 

Se distinguen 4 fases en el sistema de la coagulación: 

- Fase de contacto. 

- Fase de activacibn del factor X. 

- Fase de formacibn de trombina. 

- Fase de formacibn de fibrina. 

l. Vía intrlnseca de la coagulacibn. 

El sistema intrinseco es llamado asi porque la sangre -

contiene todos los elementos necesarios para la coagulación. 

Los factores de contacto (XII, precalicreina (PK), quininbg~ 
no de alto peso molecular (HHWK), y XI) son activados por e~ 

posicibn a cargas negativas (superficie de vidrio, cristales 

de ácido úrico, piel, colágeno y complejos antlgeno-anticueL 

po). 

El factor XIIa en la presencia de precalicreina y quini 

nóaeno de alto peso molecular activa el factor XI. El factor 

XIa activa IX, que formando un complejo con el VIII, llpidos 

(PF3) forman una "Protombinasa'' que genera trombina. Figura

No. l 

2. V!a extrlnseca de la coagulaci6n. 

Este sistema es activado por un factor tisular (trombo

plastina completa) liberado por células lesionadas. El fac-

tor tisular (FT), junto con el factor VII activado (VIIa) y-
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calcio, activan el factor X. El factor X activado (Xa) se -
compleja con factor V y el factor tisular (fT) para formar -
la "Protrombinasa" que transforma la protrombina en trombi

na. Una vez activado el factor X, la cascada de la coagula-

cibn sigue una ruta común para ambas vías de la activaci6n -

de la protrombina (2). 

D. Estabilización de fibrina. 
Cuando la trombina actúa en las mol6culas de fibrinóge

no, se generan fibrinopéptidos (A y B) que son monómeros ac
tivos de fibrina. 

El factor XlITa, una transaminasa. polimeriza los mon6-

meroa de fibrina transformando la fibrina soluble en fibrina 
insoluble, que da un coágulo estable (2), 

E. Fibrin&liais, 
La fibrinÓlisis (y trombÓlisis) ea el proceso por el 

que la fibrina (en forma de coágulo o trombo) es enzimatica
mente degradada a productos de. degradación de la fibrina 
(PDF) solubles (fragmentos X, Y, D y E), La enzima proteoli
tica es la plasmina (proviene del plasminbgeno) que puede -
ser activado por el factor XIIa plasmático (vfa intrinaeca)
o por activadorea tisulares (v!a extrinseca) (5,22). 

-6-



VIIll lfDIA 1~~1~dl),UASm= F!CRR SllOllMl RJfl\ ICIIVA (JIRAS) 

Fibrin6gEm Fibrina (estructura de JaJ 340,CIII JIDlrol 5..-.sible • Ut!!! 
colieuJo) bim 

II Protrmhim Seru.lpro- J(IJ 75,!m J:O Vitanim K-
perdia\tA! 

m Factor TisJlar C'l'rnDx>-
pla.stiM) 

IV C'alcio 

l'roocclerlm Cofa:tor 25 :m,cm JO Sehsible a trQ!!. 
bino 

VJ lb """'° 
VII Pru:awertJru Seru.lpro- i.a,cm Vitanim K de-

Jl"'l!m"' 
V!ll:C Factor antihmofUico Cofactor JO 

l,CID,CXD 0.05 =ble• tiq! VJU:R Factor Wi.llebnnl Cofactor l) 

IX :;~~~ Seriro """"""' 
aJ 57,CIII VitanoKde-

pi-ático 
depinllenoo 

Factor Stwrt Serimpro"""" 65 59,CO'.l VitanoKde-
Jl"'l!mtA! 

XI ~=~,1rí -""""""' 65 JliO,cm Factcr de an -
tacto 

XII Factor~ Serimpro- liO 76,cm 35 Fa:tor de cm -
IXto 

XIII Factor estabilizaior de 
fibr!m ~utalllna!B ISO JaJ,00'.l al ~ame 

~ PlBaaim (forna activa) "8 00,<Xll ISO,CIII 

"' Factor f1etcl'er Serimpro- 85,<Xll l) Factor de cm -
Prootl.!cre!m IXto 

!.. 1""1( ~~tope- Serimpro- ISO,<Xll !ll Fact<r de coa -
1 IXto 

oo rmle::ular 

Tabla No. __¡_ Características de factores de la coagulaci6n (1,2,9,10). 
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ACTIVACION INTRINSECA 

I 
I 
t 
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' 
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IX IX a 

ACTIVACION EXTRINSECA 

VII a VII 

ca++ ©-------. 
-::::::::=::::!..:!T::r::;o~m ~ i ! ª.! ./ 

VIA COHUN Fibrina + monómeros 
Fibrinóg~no ----de fi brinopeptidos

A + B ¡ 
Polimero de fibrina 

Xlfl ------ XIria --+l 
Fibrina estable 

D = Cofactores 

HHWK - Quininógeno de alto peso molecular 
PF3 Factor -3- plaquetario 

Figura No. _!_ Vfas de coagulación -8-



I.2 Anticoagulantes 

Son fármacos y substancias químicas que por uno o va--

rios mecanismos tienen la capacidad de bloquear el mecanismo 

de la hemostasia o retardarlo, inhibiendo la formación de fi 

brina, se pueden clasificar en: 

A) Anticoagulantes que act6an ''in vitro'1
• 

Estos anticoagulantes fijan el ión calcio, forman

do un precipitado o complejo, eliminándolo por lo -

tanto de la sangre (descalcificación) como el Citra

to de Sodio y Oxalato de Sodio, Resinas de Intercam

bio Iónico (amberlita !RlOO), EDTA (disódico), Acido 

Citrato de Extrosa (ACD) y Fosfato de Extrosa (CPD). 

También se evita la coagulación de la sangre desfi-

brinándola con pedazos de vidrio cortado. 
B) Anticoagulantes que act~an 11 1n vivo''. 

I. 2.1 

a) Anticoagulantes directos. 

Se les llama asl a los inhibidores que normalmen

te se encuentran pr~sentes en el plasma como la -

antitrombina 111, productos de degradación de la

(ibrina, protelna e y s, llamándolos antitrombini 

cos pues evitan la formación de trombina, además

de inhibir otros factores. 

b) Anticoagulantes indirectos (orales) 

Estos anticoagulantes (cumarinas y derivados de -

la indanediona) interfieren en la slntesis hepát~ 

ca de los factores Il, VII, IX y X, llamándolos -

por lo tanto hipoprotrombinémlcos pues retardan -

la formación de trombine. También interfieren en

la síntesis de anticoagulantes naturales como la

protelna e y s (1,2). 

Factores vitamina K dependientes 

El principal efecto farmacológico de los anticoagulan-

tes orales es la inhibición de la coagulación sangulnea por

interferencia con la síntesis hepática postra11slacional de -
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los factores coagulantes dependientes de la vitamina K (II,

VII, IX y X). Esta modificación convierte a los factoreq en

estructuras inertes, aunque se mantenga la misma concentra-

ci6n de ellos en el plasma. 

El paso sensible de la vitamina K en la síntesis de los 

factores de coágulación es la carboxilaci6n posribosomal de

diez o más restos de ácido glutámico en el extremo aminoter

minal de la proteina precursora, para formar un aminoácido -

Único, el gammacarboxilglutamato. Estas fracciones termina-

l~s de los aminoácidos quelan calcio, lo cual es necesario -

para la uni6n de los cuatro factores de coagulación depen--

dientes de la vitamina K a los fosfollpidos. 

Cuando la vitamina K esta ausente en los hepatocitos, -

éstos sintetizan moléculas inertes que colectivamente se les 

llama PIVKA (Proteinas inducidas por la ausencia de vitamina 

K o antagonistas). 

Los anticoagulantes del tipo de la cumarina interfieren 

en el ciclo, pues evitan la reducción del ep6xido de vitami

na K, como se observa en la figura No. 2 (7,12). 

VITAllINA K 

rn~o 
e fflc 
R ~~ 

ERlXJJl) Rm.CTASA 

IE VITN-IINA K 

o 

ERlXJJl) 

IE 
VITAllINA K 

Figura No • ..1... Ciclo de oxlllacién de la vitanina K con la slguie¡te carboxilacién de re
siduos glutánico de protelnas. 
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1.2.2 
Interaccibn con drogas 

El tratamiento crónico con anticoagulantes orales es -

frecuentemente asociado con pacientes que también toman 

otras drogas por enfermedades serias. Las interacciones de -

drogas con anticoagulantes orales son muy comunes, y la fac! 

lidad de la hemorragia las hace evidentes y con frecuencia -

ominosas. 

Las drogas de uso más común que interactuan con los an

ticoagulantes orales son los barbitúricos, los salicilatos,

la fenilbutazona, antibióticos orales, sulfamidas, etc. es-

tos agentes potencializan el efecto de los anticoagulantes -

pues algunos de ellos desplazan a la wsrfarina de la albumi

na, proteína de transporte, en el plasma aumentando la con-

centración del anticoagulante, por lo que se hace más dispo

nible para la inhibici6n de la vitamina K a nivel hepático.

(7,9), 

I.2.3 
Dosis terapéutica 

La hemorragia es el principal erecto indeseable causado 

por el tratamiento con anticoagulantes orales. La terapéuti

ca anticoagulante debe siempre vigilarse determinando el TP

Y el paciente debe observarse cuidadosamente para detectar -

la hemorragia que se produce a menudo, incluso cuando el TP
este dentro de los llmites terapéuticos esperados. En orden

de frecuencia decreciente, las complicaciones incluyen equi

mosis, hematuria, hemorragia uterina, melena o hematoquezia, 

epistaxis, hematoma, hemorragia gingival. 

Se recomienda que el tratamiento se inicie sin una gran 

dosis de carga, para reducir el peligro de hemorragia con -

los enfermos que pueden ser particularmente sensibles a la -

droga y después se determina una dosis diaria con base en el 

valor de TP. En la tabla No. 2 se recomiendan dosis de los

diferentes anticoagulantes (7,B). 
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ANJ'!IDlru.ANll IXSIS lNICIAL DIARIA rmrs lE l'WlllNIMIENJO ~ 

Warfarina 

Dicumarol 

10-15 mg 

200-300 mg 

Frenprocumon 21-9 mg 

2-15 mg 

25-200 mg 

0.5-6 mg 

Tabletas 

Tabletas 

Tabletas 

Tabla No. ~2- Dosis recomendadas de anticoagulantes 

El control de la terapéutica con anticoagulantes orales 

se realiza con el TP en términos de RIN, como se explica más 

adelante. 
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1.3 Estandarización de tromboplastinas 

I.3 .1 
Definiciones 

Tromboolastina: Extracto tisular que tiene la propiedad 

de acelerar la activación de la coagulación sangulnea por -

vía extrinseca, soslayando asi algunas reacciones de la vía

intrinseca. Las tromboplastinas preparadas con tejidos de m~ 

miferos contienen proteínas y fosfollpidos. Existen dos ti-

pos de tromboplastina, la simple y la combinada. 

También se pueden clasificar las tromboplastinas por t! 

pos según el origen del tejido que proceden de cerebro y pu! 

m6n de conejo, cerebro y placenta humana, y cerebro bovino -

(13,14). 

Tromboplastina simple: Suspensión de tejido cerebral en 

suero salino. 

Tromboplastina combinada: Suspensi6n de tejido cerebral 

en suero salino, o solución amortiguadora, con una concentr~ 

ci6n apropiada de fibrinógeno bovino, factor V y cloruro cál 

cico añadidos. 

Tiempo de protrombina: Tiempo de coagulación de una 

muestra de plasma en presencia de una preparación de trombo

plastina y de la cantidad apropiada de iones de calcio. 

Indice de sensibilidad internacional (151) 

Para una tromboplastina dada serla: 

A) La pendiente de la linea de calibración obtenida en

un gráfico logarítmico doble que representará los -

tiempos de protrombina para la preparación interna-

cional de referencia de tromboplastina humana combi

nada (clave: 67/40) en el eje vertical y los tiempos 

de protrombina para la tromboplastina dada en el eje 

horizontal. 

B) El producto de a) la pendiente de la linea de cali-

braciÓn obtenida en un gráfico logarítmico doble que 

representará los tiempos de protromhina, para cual-

quier preparaci6n de tromboplastina, cuyo (IS!) hu-

hiera sido determinado por regresión ortogonal, en -
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el eje vertical y los tiempos de protrombina para la 

tromboplastina dada en el eje horizontal y b) ef 
(!SI) previamente determinado para la primera de las 

preparaciones (14,15,16,39). 

Anticoagulaci6n adecuada: Se define como la ayuda de -

drogas que inducen hipocoagulabilidad evitando la trombosis

y si el trombo se ha formado éste se detiene y destruye. La 

intensidad de anticoagulaci6n es limitada, pues provoca fre

cuentemente sangrados (17,18.19). 

I.3.2 
Reseña hist6rica 

En 1935 Armand Quick describe una prueba que llama tie~ 

pode protrombina, que la profesión médica la adopto como -

tal. Esta prueba fue sufriendo cambios paulatinos, ya que en 

un inicio se comenz6 a trabajar con un solo tipo de trombo-

plastina (de cerebro humano) pero que con el paso del tiempo 

se produjeran otras tromboplastinas de diferente origen (de

cerebro y pulmón de conejo, cerebro y placenta humana, y ce

rebro bovino) que algunas eran simples y otras combinadas. -

Estas tromboplastinas daban resultados muy diferentes, entre 

sI, dado a que cada tromboplastina tiene una sensibilidad di 

ferente, puesto que había centros que manejaban la misma --

tromboplastina pero ocupaban volúmenes diferentes y sumando

ª dato la diferencia de tiempos de incubación tanto de la -

tromboplastina como del plasma, condujo a un reporte no homQ 

géneo de los resultados (20,22-26). 

Inicialmente se reportaba el TP en segundos y en parce~ 

taje de actividad, basándose en la curva de dilución del 

plasma con solución salina. 

Todo lo anterior contribuía a un mal control de la anti 

coagulación de pacientes, pues cada centro en comparación -

con otro, daba resultados completamente diferentes (15,26---

28). 

Fue hasta 1976 cuando Biggs y Denson, dos expertos de -

la comunidad internacional de trombosis y hemóstasis (ICTH)

demostraron irrefutablemente que la estandarización ~e Quick 
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no daba resultados comparables. Ellos establecieron que te-

nlan que manejar un método de referencia único para el tiem

po de protrombina y que se deberla de utili~ar una o más --

tromboplastinas de referencia, además de que se tenia que d~ 

sarrollar un reporte clínico homogéneo (29-34). 

Uno de los primeros intentos de estandariznci6n se rea

liz6 tratando de utilizar un sólo tipo de plasma que tenla -

que ser preparado por un solo centro, y preparar plasma ad-

sorbido, plasma normal y plasma anormal, y distribuirlos a -

todo el mundo. Lo cual no fue posible pues no se daban abas

to y los resultados además no eran comparables (36,37,47). 

En 1973 Bagham y Biggs utilizan como preparaci6n inter

nacional de referencia la tromboplastina de cerebro humano -

combinada (67/40) con un (ISI) de 2 por definición, distrib~ 

yéndola a 3 centros, los cuales las compararon con trombo--

plastinas de cerebro de conejo, cerebro bovino y humano, ut! 

!izando para la estandarización plasmas normales y anticoag~ 

lados. Ue lo anterior se obtiene una mejor comparación de -

las tromboplastinas, pero el eTror estuvo en que las llneas

de comparaci6n eran trazadas a cálculo visual, además de que 

no s~_manejaban diferentes grados de anticoagulaci6n (21,23, 

33,38). 

Al mismo tiempo en otro centro se dedujo que no hay prQ 

blema de la estandarización si se utiliza en todo el mundo -

el mismo aparato de medici6n 1 el mismo reactivo de trombo--

plastina y e' mismo tipo de plasma, ademAs de que la trombo

plastina de cerebro humano no se debe de utilizar pues es 

ilesal, todo lo anterior fue practicamente imposible (27, --

29). 
Posteriormente a finales de 1973 se le asign6 a la pre

paración internacional de referencia (PIR) 67/40 un ISI de l 

por definici6n. De aquí en adelante las comparaciones se -

tendrían que hacer con base en esta tromboplastina. De esto 

se deduce que hay un comportamiento lineal entre las trombQ 

plastinas denotándola por la relación y e a + bx. 

En Inglaterra adoptaron la tromboplastina de bovino -

combinada (BCT/225) como PIR, pues posee un (ISI) de 1 en -
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comparación con la PIR (67/40). Utilizando la PIR (BCT/225)

y la fórmula Y = a + bx cambian los datos obtenidos po~ trom 

boplastinas de cerebro de conejo y cerebro humano en térmi-

nos de la tromboplastina de bovino combinada (BCT/225) (13,-

20,27,33). 

a) T H 

i 
(TP de tromboplastina humana) 

T H B (TP de tromboplastina humano-bovino) 

b) T C 

i 
(TP de tromboplastina de conejo) 

T C B (TP de tromboplastina conejo-bovino) 

De esta forma intentan una mejor correlación de datos. 

Además deducen que es un error reportar el TP en porcentaje

de actividad pues cada tromboplastina tiene diferinte sensi

bilidad. además de que la curva de referencia esta sujeta a

muchos factores que afectan los resultados, y que la forma -

adecuada de reportar ei TP es en radio de protrombina 

(34-37). 

Se encontró que hay una buena correlaci6n entre la PIR

BCT/225 con la tromboplastina humana que con la de conejo, -

concluyendo por lo tanto que son más sensibles las trombo--

plastinas de bovino y humano que la tromboplastina de cone-

jo (32). 

Tomando en cuenta todas las experiencias anteriores, -

los diferentes centros de estandarizaci6n comienzan a utili

zar preparaciones internacionales de referencia, plasmas no~ 

males frescos y plasmas anticoagulados frescos en. un rango -

de radio de protrombina de 1.8 a 3.8, además de un mejor ººll 

trol de las variables que pudieran influir (29,37,39). 

En 1973 Biggs establece la estandarizaci6n de trombo--

plastinas utilizando 4 plasmas normales y 26 anormales. En -

1975 modifican nuevamente el método utilizando 20 plasmas -

normales y 60 plasmas anormales. De 1983 a la fecha el méto

do recomendado es utilizar 20 plasmas normales y 60 anorma--
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les repartidos en 10 diferentes dias de trabajo o utilizar -

pool de plasmas normales y anormales congelados, con las in

dicaciones que se marcan en la sección 111.2.2. 

Todo lo anterior fue recopilado y analizado por el Com1 

té Intern~cionol de Trombosis y llemosLJsia ( ICTll), por el C.Q. 

mité Internacional de Estandarización de Hematologla (ICEH), 

por la Comunidad Boreau d~ Referencia (BCR) y adoptado por -
la Organización Mundial de la Salud (OMS) en 1983 (39,43), 

I.3. 3 
Tromboplastinas de referencia internacional 

Todos las tromboplastinas utilizadas deben de ser cali

bradas frente a preparaciones internacionales de referencia. 

Existen preparaciones primarias y secundarias de referencia, 

ambas permiten la comparación entre tromboplastinas, ya que

la primaria esta muy limitada en cuanto a su distribución -

( 29,44). 
Por contribución de la ICSH, ICTll y BCR en la tabla No. 

se designan caracteristicas de las preparaciones primarias 

secundarias. 

En 1984 se establece una nueva PIR primaria la BCT/253-
que es de cerebro humano simple. Las preparaciones OBT/79, -

BCT/099 y RBT/79 estan a disposición de la BCR y la RBT/79 y 

OBT/79 pasen a ser también preparaciones de referencia de la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), lo anterior se ejem
plifica en la Figura No. 3 (44). 

La calibracibn de tromboplastinas es más precisa cuando 

las comparaciones son hechas entre preparaciones similares,

en especie, por lo que la OHS propuso preparaciones de huma

no, conejo y bovino (13,14). 
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Clxll¡o de refensda 
lff) 111! 
67/lóJ fil/~ lll/178 ICT/009 [J.fr/79 RBl'/79 

Tipo de tejido a.nDal lualO bovino ca10jo IUBll bovino <mejo 

SJni>!e o cml>lnadal Ca.mlJBla camlroda Bill¡>le ~ cmldnala sln¡lle 

Viales o aq>Jlas ~ -lleta -1leta f.....,, de .....,ueta ll!pl!leta 
vj,jrio vidrio v1rlrio rule an vidrio vj,jrio 

sellado - sellado ta¡m so1Jalo sellado 

- Inicial o 
2.0S!t 2.2t 1.029!: 1.4~ 2.llt o.~ 

YOlllBl (fa:!) 0.025¡¡ 0,0lg O.Olg 0,0Js 0.0'.JSg 0,CJ:lnl 

r ... _... nii:rq¡.,-., vocio nirrq¡..., vm:io wcio nitr/ism:> 
(B6.7Kfü 

Frncdón 111191 de o.rw. 0.021 O.!IWI o.cu O.Dl6 0.01 

egua despJés de la -

liofilización (Kg,Kg) 

Para ser recoost.itui- 2.0 mi 2.2 mi 1.0 mi 1.0 mi 2.2 mi 0.5 mi 

do cm Cál2 C'áJ.2 egua asuo + C'áJ.2 egua 

(3.3mDl/l) (3,<lmDl/l) destilada feool (3,:lmlll/l) destilala 
(0.5e/l) 

fil 6.5 7.73 6,8 

lfliq¡lohim L.B.D,2 L.B.D.2 L.B.D.2 

1) T..mtln contie"e fibrinlgero y fa::tor V de coeguladát 

2) I..!mite lnjo de deteccl6n 

Tabla No. -2_ Coracteristices de lns tromboplnstinos de referencia (37), 
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PIR's primarias 

PIR's secundarias 

{ 

Primera 

Segunda 

,., I 
OBT/79 RBT/79 

1 1 
Preparaciones 
nacionales de 
referencia 

T 
PIR 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

1 

(67/40) 

(BCT/253) 

I \\ 
RBT/79 

¡ 
Tromboplastinas comercia
les 

Tromboplastinas de trabajo 

Figura No. ~3- Preparaciones Internacionales de referencia 
primarias y secundarias propu~stas por la OMS
y BCR. 

I.3.4 
Desgloce estad!stico 

Como ya se dijo anteriormente cada tromboplastina de -

trabajo. es una preparación que debe tener un Indice de Sen

sibilidad Internacional (ISI}, por comparación con una PIR -

primaria o secundaria, con un ISI asignado. 

Para la obtención del ISI inicialmente se relacionaban

los logaritmos de TP, de ambas tromboplastinas, en una gráf1 
ca, resultando casi una linea recta, utilizando la ecuaci6n

de la recta. 

Y a: a + bx (1) 

donde~ es la ordenada al origen y~ es la pendiente, X y Y

denotan los logaritmos de los TP, graficando en el eJe y la-
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preparacibn de referencia y en el eje X la preparación de -

trabajo. Pero esta ecuación no definia bien la relacibn en-

tre ambas tromboplastinns (37,43). 

·La ecuación 1 se utilizaba tanto para plasmas normales, 

como anormales y se transformaba el doto de TP de una tromb~ 

plastina de trabajo en unu de referencia, usando de la ecua

cibn l la pendiente (b), por lo que la ecuacibn para el pla.!!_ 

ma normal y anormal siempre y cuando se utilicen radios de -

protrombina 

donde RP&7/40 

RPMR 

b 

a Es el 

. Es el 

rial 

b 
RP67/40 = RPMR 

radio de protrombina 

radio de protrombina 

de referencia 

• La pendiente de la linea de 

(II) 

de la PIR 67/40 

para otro mate--

calibracibn de-· 

Los radios convertidos a la escala de PIR 67/40 son de
nominados Radio de Normalizacipn Internacional ,CRIN) y la -

pendiente es llamada el Indice de Sensibilidad Internacional 

(ISI) (42). 

El problema que se presentaba era como estimar los par! 

metros a y b de la ecuación de calibraci6n l. Por experien-

cia se sabe que en la re'gresi6n ordinaria, la suma de cuadr.!! 

dos de las desviaciones son de manera perpendicular a la li

nea, ocacionando desviaciones minimas de los valores, lo --

cual se considera un error calcular a y b. Pero en la regre

sión ordinaria, estimadores de precisi6n y pruebas de linea

lidad que pod!an ser derivadas. Otra ventaja que se observa

ba era que dicho método suprimia de manera impllcita, el --

error estad!stico en ambos ejes. Por lo tanto los estimado-

res a y b eran calculados asi: 

m • 
(y-'f)2 - (x-x)2 

2 (x-x) (y-y) 

• m + m'+l)l/2 (III) 

(IV) 

-20-



a a y - bx 

donde: r • Coeficiente de corrclaci6n 
Sx y Sy = Desviaci6n estandar de X y y 

V y x • Son las medidas de x y y 

(V) 

Las tromboplastinas de referencia tienen valores de !SI 
asignados, para la PIR 67/40 su IS! por definici6n es de 1,

por 16 que para obtener el ISI de la tromboplastina de refe

rencia (o de trabajo) es: 

IS 167/40 

donde: CMR ª Pendiente de calibración obtenido de la -

ecuación III. (CMR • b) 

ISI64/40 • IS! asignado a la preparación de re

ferencia 

Por lo tanto la ccuacibn 11 se transforma en: 

RIN • RPISI 

6 
RIN = antilog (IS! log RP) 

Para una obtcncibn de resultados más precisos, en lugar 

de utilizar una media aritmética ordinaria en el RP. 

TPN = (t¡ + t 2 + •••• tn)/n 

Se utiliza una media geométrica 

TPN • antilog (log¡ + log2 + .•• logn)/n 

ya que 

aritmética .:::> geométrica 

Para la obtención del Radio de Protrombina 

I.3.5 

RP = TP paciente 
TP normal 

Inspección de las tromboplastinas 

Cada lote de Tromboplastina de cualquier origen deberá

satisfacer los criterios siguientes: 
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a = y - bx 

donde: r ~ Coeficiente de correlaci6n 

Sx y Sy a Desviación estandar de X y y 

y y x • Son las medidas de x y y 

(V) 

Las tromboplastinas de referencia tienen valores de !SI 

asignados, para la PlR 67/40 su lSl por definicibn es de 1,

por lo que para obtener el ISl de la tromboplastina de refe

rencia (o de trabajo) es: 

15167/40 

donde: CMR • Pendiente de calibración obtenido de la -

ecuación 111. (CMR • b) 

15164/40 • ISI asignado a la preparación de re

ferencia 

Por lo tanto la ccuaci6n lt se transforma en: 

RIN • RPlSl 

6 
RIN = antilog (ISl log RP) 

Para una obtcnci6n de resultados más precisos, en lugar 

de utilizar una media aritmétic~ ordinaria en el RP. 

TPN = (t1 + t 2 + •••• tn)/n 

Se utiliza una media geométrica 

TPN • antilog (lag¡ + lag 2 + ••• logn)/n 

ya que 

aritmética ;> geométrica 

Para la obtención del Rodio de Protrombina 

1.3.5 

RP = TP paciente 

TP normal 

Inspección de las tromboplastinas 

Cada lote de Tromboplastina de cualquier origen deberá

satisfaccr los criterios siguientes: 
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l. Sensibilidad al efecto inducido por la cumorina. 

La sensibilidad al efecto inducido por la cumarina se -

determinará por el tiempo de proLrombina, utilizando pla~ 

mas normales y cuourinizados. El valor obtenido análogo a 

los obtenidos con otro~ lotes de la misma tromboplastina

preparados por el mismo fabricante. El indice de Sensibi

lidad Internacional no deberá exeder de 2.5. 

2. Prueba de ia sensibilidad al defecto del factor VII. 

La prueba de la sensibilidad al defecto del factor VII

se efectúa por el método unifésico del tiempo de protrom

bina utilizando plasma de un sujeto con una deficiencia -

reconocida de factor VII. El RP será análogo al obtenido

con una tromboplastina de referencia de sensibilidad con~ 

cido al factor VII. 

3, Contenido de Hemoglobina, 

Se debe de tratar de obtener preparaciones exentas de -

hemoglobina. 

4. Opacidad y Volúmen de Sedimentación. 

Que el tiempo de pr.otrombina pueda ser determinado con

equipo fotoeléctrico. 

S. Ausencia de Agentes Infecciosos. 

Conviene intentar preparar tromboplastinas estériles. -

En cualquier caso, se debe hacerse todo lo posible por -

usar las materias primas menos contaminadas y aplicar un

procedimiento de fabricación que evite la contaminación -

ulterior de microorganismos durante la preparación. 

En las tromboplastinas derivadas de tejido humano, ha-

bré que demostrar la ausencia de virus de la hepatitis B

(VHA) y del SIDA (VHI), con métodos de gran sensibilidad. 

6. Estabilidad, 

La comprobaci6n de estabilidad acelerada se hará por el 

método de degradación acelerada en el que pueda comprobaL 
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se que las preparaciones de tromboplastina liofilizado 

conservan su actividad. No debe utilizarse tromboplasti-

nas que pierdan actividad en una prueba de degradaci6n -

acelerada. 
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I.4 Rango terapéutico óptimo en términos de RIN 

I.4 .1 
Desordenes tromb6ticos 

La trombosis resulta de procesos patológicos donde se -

desarrollan trombos dentro de la circulación sanguinea. 

Observaciones cllnicas o situaciones como en el embara

zo, cirugia, traumatismos, estados de reposo prolongado, 

tromboflebitis, pr~tesis cardiacas, etc. Puedan llegar a prQ 

vacar trombosis cerebral o coronaria, en venas profundas de

piernas o en otros sitios vascularizados y que ha sido deno

minado "Estado Hepercoagulable". Estos estados se pueden el.!!. 

sificar en: Superficies intravasculares dañadas, disminuci6n 

del flujo sanguineo, anormalidades de células sanguineas y -

anormalidades plasmáticas, como se observa en la Tabla No. 4 

Se ha reducido en un 90% el riesgo de desarrollar embo

lia sistémica en pacientes con alto riesgo de presentar trom 

bosis intracardiaca, los cuales requieren una alta dosis de

anticoagulantes orales que cor~esponde a un valor medio de 4 

término~ de RIN. 

El riesgo de trombosis a disminuido considerablemente -

debido al uso del RIN como base de anticoagulación en dife-

rentes padecimientos (17,45,47). 

Para estaclecer los rangos de RIN han participado un -

gran número de laboratorios en los cuales se han manejado d~ 
ferentes grados de anticoagulaci6n, en diferentes padecimien 

tos, y han observado los cambios que han presentado. Para e~ 

tablecer el rango óptimo para cada padecimiento obtenido el

limite inferior de RIN para evitar trombosis y el limite su

perior para no ocasionar sangrado. En las tablas 5,6,7 y 8-

se observan diferentes grados de anticoagulación en térmi-

nos de RIN en diferentes padecimientos (44,51). 

RIN • RPISI 
o 

RIN • antilog (ISI log RP) 
El ISI viene especificado para cada tromboplastina 

En la Figura No. 4 a partir del nomograma, se puede ob

tener el RIN, conociendo el RP y el ISI de la tromboplastina. 
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Superficie Introvascular Dañada 

Ateroesclerosis (y condiciones predisponentes como, -

diabetes mellitus, hipertensión, la hiperlipidemia). 

Válvulas cardiacas prostéticas. 

Tromboflebitis. 

Vasculitis. 

Purpura trombótica trombocitopenica. 

Homocistinuria. 

Disminución del Fluio Sanguineo 

Trombosis venosa profunda (y causas predisponentes, -

como inmovilizaci6n, compresi6n venosa, válvula inca~ 

petente, etc.). 

Enfermedad cardlaca valvular. 

Falla cardíaca congestiva. 

Arritmia cardiaca. 

Anormalidades Celulares Sansulneas 

Policitemia vera 

Trombocitopenia. 

Enfermedad celular interna. 

Hemoglobinuria paroxismal nocturna. 

Leucemia. 

Anormalidades Plasmáticas 

Coagulación Intravascular diseminada (CID). 

Estado postoperatorio 

Embarazo. 

Uso de anticonceptivos orales. 

Deficiencia de antitrombina III. 

Disfibrinogenia. 

Deficiencia de plasminógeno. 

Deficiencia de proteína C. 

Deficiencia de proteína S. 

Tabla No, ...!._Diferentes Estados Hipercoagulables. 
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I.4.2. 
Tablas de Ransos Terapéuticos 

COHPLICACION RIN 
MEDIA RANGO 

2.0 1.5-2.5 

3.0 2.5-4.0 

Ella:! fíl 
3,5 3.0-4.5 
Ella:! fíl 
4,0 3.5-5.0 

Tabla No. ~5- Ransos terapéuticos del Centro de trombosis de -
Leiden (CTL) de 1985 (17,49). 

COMPLICACION 

Profilaxis de DIV (incluye ~ de alto 

°"""') . } ~ de cadera y operaciÓn de f...,,. -
fracturado. 
Tratanimto de DIV y fP. 
Ata¡ues de isjUlmla traisitorios 

DIV y fP ra:unente } Wenie!Bd arterial 
Injerto arteial 
Válvula cardla:a prostética 
e injertos 

DIV • Iemrollo de Tradios:is Vemsa 
fP • 121Eolla Pulllaiar 

RIN 

2.0-2.5 

2.0-3.0 

3.0-4.5 

Tabla No. ~6- Rangos terapéuticos propuestos por la Sociedad -
Británica de Hematologia (SBH) en 1984 (49). 
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COMPLICACION MEDIA RANGO 

Antical¡¡ulaclái pre-operatorla (2 ...,.,..... en- 2.0 1.s-2.s 
tes de la cirugla) 

Cirugla de cadera } 2.s 2.0-3.0 
Pre..n:1ái ¡rlmrla y seardaria de l1lV 

!llV Y fP '"'-tiYB y pnM'l1SiÓn de DIV rfC1IITU>- 3.0 2.CJ.4.0 
te 

Pacisites cm válvulas cantlacae ~ 3.5 3.CJ.4.5 

Tabla No. ~7~ Rangos terapéticos propuestos por el grupo de
concenso Leuven 1984 (49). 

INTENSIDAD DE ANTICOAGULACTON 
COHPLICACION 

BAJO MEDIO ALTO 

Antú:oaguladÓn pre y pist_..toria 
- Cinlgfa de calera 2 2.5 3 
- Otras ciruglas 1.5 2.5 

l're>mciln prinm1a y ~ de - 2.5 3 
tmTtnsis venooa 

flebitis locali7ada etbolia ~. 4 
flebitis mlgmtorla 
Profilaxis arteria, válvulas aud!acas 3.5 4.5 
srtificisles 

Tabla No. _!L. Rangos terapéuticos propuestos por Behring 
1985. 
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minando el RP y conociendo el ISI. 
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I.4.3 
Desordenes ltepéticos 

El h!gado, además de los factores vitamina K-depe¿dien

tes, sintetiza fibrin6geno, precalicreina, quinin6geno de ai 
to peso molecular; factores V, XI, XII, XIII, plasmin6geno,

Z-~antiplasmina y antitrombina III. 

Pueden desarrollarse problemas hemostáticos complejos -

en enfermedades hepáticas, pues se afecta la producción de -

estos factores, que varia en el grado de daño hepático. Una

de las enfermedades con daño directo de hepatocitos es el -

CHAN (cirrosis hepática alcohólica nutricional) o de enferm~ 

dades que de manera indirecta evitan la absorción de vitami

na K, la cual es liposoluble, como en la Ictericia Obstruct1 

va. Ambas enfermedades provocan alargamiento del tiempo de -

protrombina (1,2), 

El TP se mide para prevenir o controlar la hemorrogla -

en este tipo de pacientes, pues frecuentemente se realizan -

transfusiones de plasma fresco, con concentración óptima dc

factores de la coagulación. 

El TP en este tipo de enfermedades si es recomendable -

medirlo en segundos y en porcentaje de actividad (39). 
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CAPITULO II 

II.l Fundamentacibn del tema 

En la ENEP Zaragoza se han realizado con anterioridad -

investigaciones sobre la producción de la tromboplastina ti

sular liofilizada de cerebro de conejo. 

Se eligió este tema, pues no se conoce el comportamien

to de la tromboplastina en pacientes con problemas de coagu

lacibn CHAN, Cardiopatlas, Embolia Pulmonar, Trombosis Veno

sa, etc.), asl como también ~e· desconoce su valor de I?I, -

que exige la OMS para observar su sensibilidad. 

Una vez que el reactivo tenga un IS! adecuado y que su

comportamiento cllnico en los diferentes padecimientos sea -

homogéneo se podrá continuar con la fabricación completa y -

de esta forma a corto plazo producir un reactivo de acuerdo

ª la infraestructura de la ENEP Zaragoza. Ya que la polltica 
de la escuela es producir reactivos que sean: de buena cali

dad, bajo costo y que puedan competir con el producto impor

tado. 
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II.2 Planteamiento del problema 

El control del tratamiento, de pacientes con anticoagu

lantes orales entraña uno cuidadosa vigilancia determinada -

por la prueba de Tiempo de Protrombina (TP) realizado con el 

empleo de Tromboplastinas en el laboratorio. La determina--

ción de las propiedades coagulantes del paciente mediante la 

adici6n de una preparación adecuada de tromboplastina exige

el empleo de tromboplastinas calibradas (con un valor de 

!SI) de cada lote de tromboplastina liquida (cerebro de con~ 

jo) la cual consistirá en un lote de la misma tromboplastina 

(Simplastin Excel de cerebro de conejo) o de una tromboplas

tina análoga (Thromborel S de placenta humana) calibrada 

frente a la preparación internacional de referencia apropia

da, 

El procedimiento de calibracibn comprende la determina

ción de una serie de tiempos de protrombina utilizando plas

mas normales y cumarinizados, tanto de la tromboplastina de

referencia como con la tromboplastina liquida. 

En pacientes anticoagulados de cualquier tipo los resu! 

tedas de TP no deben reportarse en segundos, radio de pro--

trombina (RP), ni en porcentaje de actividad, pues estos no

toman en cuenta las diferencias de sesnibilidad de la~ dife

rentes tromboplastinas a los efectos de anticoagulantes ora

les. Una vez (calibrando la tromboplastina) obteniendo el -

ISI se podrá reportar el TP en radio internacional normaliz~ 

do (RIN) que proporciona una medida universal independiente

de la fuente de tromboplastina, para pacientes anticoagula-

dos. 

En pacientes con problemas de coagulación, que no sean

tratados con anticoagulantes orales, como en el caso del 

CHAN, Sindrome Ictérico, vitamina K-dependientes es necesa-

rio especificar también la sensibilidad de la tromboplasti-

na para la prueba de TP. En este caso es posible reportar el 

TP en segundos, Radio de Protombina y en % de actividad. 
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lI.3 Objetivos 

l. Estandarizar la técnica de obtención de 

tromboplastina liquida, hasta obtener lo

tes con la misma sensibilidad. 

2. Utilizando plasmas normales y anticoag,Y. 

lados obtener el ISI, para asi calcular -

el RIN, de la tromboplastina liquida por

comparaci6n con una preparaci6n de refe-
rencia terciaria. 

3. Utilizando tromboplastinas de diferente 

sensibilidad, construir curvas de referen 

cia mediante el método de Quick. 

4. Hacer una comparación del comportamien-

to de la tromboplastina liquida, con la -

referencia en diferentes casos clinicos. 
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II.4 Hip6tesis 

Aplicado el método de Biggs y Denson modif i

cando la tromboplastino tisular liquida de cere-

bro de conejo, tendrá un ISI menor o 2.5. 

Además de que su comportamiento cllnico en -

los diferentes padecimientos será de forma simi-

lar al de la tromboplastina de referencia. 
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CAPITULO II I 

PARTE EXPERIMENTAL 

III.l Recursos 

III.l.l 
Material 

Tijeras 
Mortero con pistilo de porcelana 

Vasos de precipitado 100,250 ml. 

Cajas de petri 

Desecador 

Tubos de ensaye de vidrio 12 • 75, 13 x 100 y 

18 x 150 mm 

Pipetas graduadas 1.0, 5.0 y 10.0 ml 

Esp~tula 
Papel filtro poro cerrado 

Papel parafilm 

Tubos de ensaye de plástico 12 x 75 mm 

Gradilla metálica 

Bu 1 boa de goma 

Recipiente.de plástico para gradilla 

Pipetas pasteur 

Hielo en trozos 

Gasas 

Ligaduras 

Probeta 100 ml 

Hasking tape 
Tubos de vidrio al vacio 12 x 75 mm 

Agujas estJriles calibre 22 x 32 mm 

Porta agujas para vacuntainer 

Algodón 

Termómetro -10 a llOºC 

Vidrio de reloj 

Tapones de hule 

Agitador de vidrio 
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Pipeta automática Gilson (Modelo F200) para 0,2 ml 

Pipeta automática Gilson (Modelo FlOO) para 0.1 ml 

Copas de plástico para el coagulómeter 

Puntas amarillas desechables (para 0,1 y 0.2 ml) 

Ill.1. 2 
Material biológico 

Plasma humano normal citratado 

Plasma humano anormal citratado 

Plasma humano anticoagulado citratado 

Cerebro de conejo 6-24 horas post-morten 

Tromboplastina cálcica liofilizada de placenta humana 

+ Thromborel S (Lote 505620-B) Behring ISI • 1.17 

Tromboplastina cálcica liofilizada a~ cerebro de ce-

nejo 

+ Simplastin Excel S (lote 100745) 

Organon Teknika ISI • 1.1 

+ Simplastin Excel (lote 13005199) 

Organon Teknika ISI • 1.91 

Tromboplastina liquida de cerebro de conejo 

+ Producida en ENEP Zaragoza (lote Z¡-Z6) 

III.1.3 
Reactivos 

Agua destilada estérill 

Solución salina isotónica estéril 0.90% (solución fisiQ 

lógica) 

Alcohol etílico 70% 

Citrato trisódico estéril 0.02 N 

Acetona grado reactivo (Baker Analizado) 

Acetona destilada 48-57ºC 

Silica gel seca 

Agua destilada no estéril 

Ill.1.4 

~ 
Centrifuga clinica, modelo TJ-6 Beckman 
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Centrifuga refrigerada, modelo EC PRI Davon/EC Divisi6n 

Balanza analltica Mettler H 80 

Bano metabólico Mapsa modelo BMT-4 

Refrigerador American 

Congelador modelo REVCO, temperatura - 20°C 
CoagulÓmeter Biomatic 2000, modelo 5223 Bausch & Lomb 

Cron6metro manual 
Vortex 
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III. 2 Métodos 

El presente trabajo fue desarrollado primeramente en el 

Laboratorio Central de An~lisis Clinicos Zaraaoza para la o~ 

tención de 25 lotes de tromboplastina tisular liquida, de e~ 
rebro de conejo, de los cuales solo 6 ten!an un intervalo de 

0.5 sesundos en el cien % de actividad. 

Para la calibraci6n indirecta de los lotes Z2 y Z6 la -

parte experimental se desarrollb en el laboratorio del Hosp! 

tal General de Zona # 53 (HGZ # 53) de los Reyes la Paz, en

colaboración con el laboratorio de Coagulaci6n Especial, peL 

teneciente al Hospital General del Centro H~dico ''La Raza'',

quien proporcion6 160 plasmas anticoaaulados. 

Para la comparación cllnica de las tromboplastinas, se

determinaban diariamente los TP de todas las muestras, con -

el reactivo de referencia (Thromborel S) y se seleccionaban

todos aquellos plasmas (de pacientes internos y externos} -

con CHAN, Ictericia Obstructiva, Valvulopatias y Tromboflebi 

tis que tuvieran un TP ~ al 70% de actividad y evalu~ndoae -

nuevamente con el lote experimental Z-2 por duplicada. Hasta 

obtener 20 pacientes para cada padecimiento. 
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III.2,l 
Obtención de tromboplastina tisular 

A) Método común para su obtenci6n 

Obtener el cerebro de conejo de 6-24 hrs. post-mor 

ten. 

En una caja de petri, con agua destilada, se le -

quitan perfectamente vasos sangulneos y meninges. 

Se fragmenta el cerebro en pequeños pedazos de 1-2 

cm'. 

En un mortero se lavan tres veces los fragmentos -

de cerebro, con acetona, sin macerar. 

Se reemplaza el sobrenadante de acetona, por acet~ 

na limpia y se macera hasta obtener un a~ 

pecto de ojuelas (se realizan 3 macerados). 

El último macerado se hace con acetona grado reac

tivo, hasta obtener un aspecto de granulado. 

El granulado se dejp secar en papel filtro por me

dia hora y se guarda en el desecador. 

B) Obtenci6n de Tromboplastinas con diferente sensibili 

dad 

Para la obtenci6n de tromboplastinas con diferente 

sensibilidad se realizaron modificaciones en cuan

to al tiempo de macerado, en comparación con la -

técnica común. Se obtuvieron un total de 25 lotes, 

de los 25 se seleccionaron solamente 6 pues presen 

taban un intervalo de O.S segundos de diferencia -

en el cien por ciento de actividad. 

Para probar su sensibilidad de las 6 tromboplasti

nas se les realizaron sus curvas de referencia, -

con pool de plasmas, de la misma forma que con los 

reactivos de referencia Thromborel S y Simplastin

Excel, y de esta forma se eligieron los lotes más

idóneos para la calibración. 

C) ~reparaci6n liquida de tromboplastina 

• Pesar 0.5 g de granulado de tromboplastina en 
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III.2.2 

10 ml de soluci6n salina estéril. 

Incubar a 37°C agitando en el vortex cada ci,nco m.!, 

nutos 1 un minuto, durante media hora. 

Dejar sedimentar por 30 minutos. 

Separar el sobrenadante y colocarle la cantidad -

proporcional de cloruro de calcio 0.02 M. 

Dejar en el refrigerador hasta antes de utilizar. 

Selección de olasmas 

A) Normales 

Se seleccionaron plasmas de #sujetos sanos ambulat.2. 

rios y preoperatorios de ambos sexos, que no presen

taron defectos en el sistema de coagulación, con un

porcentaje de TP arriba del 70%, 

El Pool de plasmas se realiza con 5 donadores se--

nos. 

La sangre se obtiene por punción venosa con el si~ 

tema de vacuntainer, evitando la hemÓlisis y la -

contaminación con liquidas tisulares. 

El tubo de vacuntainer al vaclo, contiene 1 parte

(0.5ml) de citrato tris6dico (0.11 M) que se mez-

cl~ con 9 partes de sangre (4.5 ml). 

·,·-:: ..... 
Agitar suavemente para evitar la f ormaci6n de hemk 

·lisis, 

Centrifugar a 3000 rpm por 15 minutos. 

Separar el plasma sobrenadante. 

Conservar el plasma a 4ºC en el refrigerador, has

ta la realizaci6n de la determinaci6n. 

Procesar en un máximo de 2 horas. 

B) Anormales 

Se seleccionaron plasmas de pacientes internos, en 

promedio 20 para cada padecimiento, que presentaron

alteraciones en el tiempo de protrombina (alargamie~ 

to). Los padecimientos analizados fueron: Cirrosis -

Hepática Alcohólica Nutricional (CHAN), Ictericia -

Obstructiva, Tromboflebitis y Pacientes con· Válvulas 
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Cardíacas, 

La técnica para la obtención fue de la misma forma 

que para plasmas normales. 

El tiempo de protrombina se realizaba tanto con el 

reactivo de referencia como con el lote calibrado. 

C) Anticoagulados 

Se seleccionaron plasmas de pacientes que estuvie

ron recibiendo tratamiento con anticoagulantes ora-

les, entre un periodo de 3-6 semanas, derivados de -

la indanediona o cumarina (warfarina, fenindiona, -

etc,), con un rango de RIN 1,5 a 5. 

La toma de muestra es de la misma forma que la an

terior. 

Estos plasmas fueron utilizados en la calibraci6n

de tromboplastinas. 

III.2,3 
Realizaci6n del tiempo de protrombina (prueba de Ouick) 

El tiempo de protrombina· se realiz6 con el equipo auto-

matizado, Coa~ul6meter biomatic 2000, 
Calentar previamente a 37ºC un volumen suficiente de

Tromboplastina (0.2 ml por prueba) no menos de 15 mi

nutos y no más de 60 minutos. 

Colocar 0.1 ml de plasma, con la pipeta semiautomáti-

ca, a la copa del coagul6meter. 

Incubar de 2-3 minutos a 37°C y no más de 3 minutos. 

Añadir enérgicamente 0.2 ml de tromboplastina recale! 

ficada, iniciándose simultáneamente el cronometraje 

deteniéndose al momento de formarse el coágulo. El 

tiempo aparece en le pantalla en segundos. 

Cada TP se realiza por duplicado. 

NOTA. En el transcurso de la medición de TP, los de-

mas plasmas se conservan de 2-6ºC en hielo pie~ 

do, 

La valoración se realiza dentro de las dos ha-

ras después de la colección de la muestra. 
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III.2.4 
Trazado de la curva de referencia (% Quick) 

El tiempo de protrombina en segundos se transform6 en -

porcentaje de actividad utilizando una curva de referencia. 

La curva de referencia se prepara a partir de las dilu

ciones de un pool de plasmas citra~ado, de un minimo de 5 dg 

nadares sanos. 

Las diluciones se realizan con solución salina 0.9% es

téril, como se indica a continuacibn. 

PORCIENTO DEL NORMAL 

A Diluci6n del plasma 

100 

Sin 

diluir 

50 

l+l 

25 12.5 10 

1+3 1+7 lM 

El tiempo de protrombina para cada dilucibn se realiza

por triplicado, dentro de los primeros 30 minutos de realizA 

daa las diluciones. 

Los tiempos de protrombina se graf icen en función del -

porcentaje de actividad sobre papel doble logaritmico. 

Alternativamente puede representarse el reciproco del -

porcentaje en las ordenadas y el tiempo en segundos en las -

abcisas en papel milimétrico. Obteniéndose una linea recta. 

El trazado de la curva se puede ver afectado por: 

La presencia de filamentos de fibrina en el plasma. 

Plasmas hemolizados o lipémicos. 

Errores técnicos como variaci6n en la temperatura, -

tromboplas~ina o cloruro cilcico contaminado, varia-

ci6n en la relación uno a nueve de anticoagulante con 

sangre. 

Incubación corta o prolongada de reactivos. 

Errores en la técnica de lectura del TP. 

NOTA. Para un mejor ajuste de los datos, se utiliz6 -

el método de minimos cuadrados. 
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lll. 2.5 
Calibración de tromboplastinas 

A) Procedimiento 

Normal 1 

Paciente 

El procedimiento de calibración comprende la deteL 

minaci6n de una serie de tiem1ios de protrombina, reA 

lizéndose 8 determinaciones para cada uno de los 10-

d!as de prueba, de los cuales 6 eran plasmas de pe-

cientes anticoagulados y dos de pacientes normales,

determinados tanto por la preparación de referencia

como con la tromboplastina a calibrar. 

Las PRT terciarias fueron: 

Thromborel S 151 = 1.17 

, Simplastin Excel S 151 • 1,1 

• Simplastin Excel ISI • 1.91 

Las tromboplastinas a calibrar fueron la Z2 y Z6· 

Todo el manipuleo de los plasmas se realizb con m~ 

terial de plástico. 

La determinaci6n del punto final se realiz6 con 

equipo automatizado (Coagulometer Biomatic 2000). 

Cada muestra de pla~ma se evalu6 por única vez, s! 

guiendo el procedimiento de Quick. 

El orden de lectura fue el siguiente: 

Preparad6n de Refenn:ia l'tepJraciái a Qüibrar 
de tralBjo (An') (b) 

Orderi de ~de~ onlen de ~de~ 
pr\Elll gu1aci6n (aeg) ptuela gu1aci6n (seg) 

lI 

III IV 

Paciente V VI 

Paciente VII VIII 

Paciente 4 IX X 

Paciente 5 XI XII 

Paciente 6 XIII XIV 

Normal 2 XV XVI 
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B) Interpretaci6n 

Una vez obtenidos los 80 valores de los 10 días de eva

luación, se sometieron a un análisis de regresión ortogonal, 

a fin de obtener un !SI correspondiente a la tromboplastina

de trabajo (Zz y Z6) y un coeficiente de variaci6n del lndi

de de sensibilidad menor al 3%. En ciertos paises puede ser

aceptable una precisi6n de 5%, 

C) Evaluaci6n estadistica 

El ISI de la tromboplastina a calibrar se obtiene ano-

tanda los tiempos de protrombina obtenidos con las dos trom

boplastines con ejes logaritmicos, en el eje y la prepara--

ci6n de referencia y en el eje X los de la tromboplastina a

calibrar, trazando una línea recta y calculando la pendiente 

como se observa en la figura S. La técnica utilizada es la -

regresión ortogonal. Con esta técnica se calcula la pendien

te CPRT,b aplicando las siguientes f6rmulas. 

Tiempo d1 pro1rombla1 de la preparación de re:erencia 
de lra:iajo 

Figura No. ~5- Gr~fico logaritmico doble de los tiempos de -
protrombina para la determinaci6n del Tndice

de Sensibilidad Internacional. 
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<Nr ,b • m + cm2 + 1)1/2 

d<nlc 
:;E Clll'oo - L'!Poo)2 -~ (UP¡, - L'll'!/ 

m • -------;:=-----==--
i:ECJ.:Woo - Lll' oo> (l.Pl'b - l:ll'b) 

L'l'Poo' • LcgaritnD del 1P :lroividwl, ~lanlo PRJ'. 

l..J1lm' • ue!ia de loo logarib!Ds del 11', mplmOOo OO. 

L'!Pb • l.c¡¡aritnD del 1P Wividual, Bq>lmrdo la trorlioplastlM a calibrar. 
UP¡, • ue!ia de loo logarib!Ds del 'lP, enpleenlo la traitioplastina a calibrar. 

'2. • deoota la !lJ!Btor:ia de loo términos de taloa loa plasres. 

El indice de sensibilidad internacional de la trombo--

plastina a calibrar ISI b se obtiene como sigue: 

ISIFRT,b • !SIPRI' • Cflrr,b 

El error estandar del IS4frr se calcula como: 

SE(ISI,00) • IS!oo • SE(CID,b) 

La fórmula para calcular SEc.CJm',b), usando la regresi6n -

ortogonal es: 

"'""'·"' . { fo+él>u+..a"" ·~}1/2 
.# 

donde: 
n • No. de pla9!e.9 probados (¡ecientes y nomeles), 

e • <fl!r,b 
U • ~ (L'Jl'oo - L'!Poo'l (Lll'b - Lll'b)/n 

v • {::t<L'IPoo - L'IPPRl')2 - e <I.:lllRr - lll'oo) (L'IPb - L'IPb)} /cn - 2) 

El coeficiente de variación en porciento es: 

% cvISI oo • 100 • SErsr oo / !SIPRl',b 

Como el ISipRT Y la CpRT,b son determinados en ejerci--
cios de calibración independiente, el error estandar de ISI

b en funci6n de las imprecisiones de ISIPRT y CPRT,k puede -
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calcularse como: 

[ J 
1/2 

SEJSI,b. { JSIM • SE(CIRf,b)} 
2 +{ Cflrr,b • SE¡sI,PR!'! 

el coeficiente de variación del ISib será entonces. 

% CVJSI,b ª 100 • SEJSI,b / ISib 

Todos los cálculos fueron realizados en una calculadora 

CASIO fx - 3800 P. 

III.2.6 
Formas de reportar el TP 

El tiempo de protrombina obtenido puede convertirse en

porcentaje de actividad (Quick %), Radio de Protrombina (RP) 

o Radio de TP Internacional Normalizado (RIN). 
Porcentaje de actividad 

Este se obtiene interpolando el tiempo en segundos, -

en la curva de referencia, para as! obtener el % de -

actividad. 
Radio de Protrombina (RP) 

Se define como la relacibn 

RP • TP paciente en segundos 
TP normal en segundos 

normal'a:' 7Ut 

normalC 1.2 

El plasma normal puede ser un estandar o un pool de -
plasmas. 

Radio de TP Internacional Normalizado (RIN) 
El RIN se calcula a partir del Indice de Sensibilidad 
Internacional (!SI) 

RIN ª RPISI 

o 

RIN • antilog (IS! log RP) 

Para cada lote de tromboplastina se determina un valor-
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ISI mediante su calibración frente n una preparación de ref~ 

rencia. Este dato lo tiene que especificar el fabricante. 

I!I.2.7 
Interpretación de la prueba de TP 

La prueba del Tiempo de Protrombino se utJ liza sobre t.Q. 
do en la selección prequirúrgica para detectar problemas de

hemorragias potenciales. Una prueba de TP anormal o alargada 

indica normalmente que se ha producido una disminución de n! 

vel de uno o más factores en la v!a extrinseca o común de la 

coagulación sanguínea. Esta condición puede aparecer debido

s trastornos de coagulación de tipo hereditario, deficiencia 

de vitamina l, enfermedad hepática o administración de f~rm~ 
cos: La prueba de TP es también el ensayo de laboratorio más 

corriente utilizado para controlar la terapia anticoagulante 

oral, puesto que es sensible a los factores II, VII, y X. Et 

TP no es sensible a deficiencias en el sistema de coagula--

ci6n intrínseca (factores VIII, IX, XI y XII) ni a disminu-

ciones plaquetarias¡ ni tampo~o puede utilizarse para contr.Q. 

lar un tratamiento con heparina. 

III.2.8 
Comparación clinica 

A) Se evalu6 primero si existía diferencia estadistica

entre la tromboplastina calibrada y la de referencia 

utilizando la distribuci6n t.(56,57), 

l cale • 
Is1PRT TisI b 

s1s1 b / F 
5rs1,b • ISI de la PRI' 

XJSI,b • nalia de los ISI obtenidos en la calibraci6n, 

SJSl,b • Desv!aci6n estardar de 1"" ISI obteWlm en la calibracifu 

n .. rúiero de datos 

1Up6tesis 

lb • ISI Rn' • ISI b (rula) 

lh • ISI Rn' r ISI b (alterna) 
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Regla de decis1ái 

lt 1 t 1--0,05 
+ Si cale < tab "' ... reclma 

n-2gl 

&, las JSI sm iguales 

&, las JSI sm diferentes 

B) Para la comparación de los tromboplastinas en los d! 
ferentes casos clínicos, se utilizd la distribución
t, suponiendo lo siguiente (56,57) 

pal" lo tanto 

\:.cs1c • o - XoJF. 
Sorr/fii 

~IF • media de lss difenn:las mtre lss 2 tm!Wplastinas 

SolF • desvlaciln ... tm1ar de lss diferaidas. 

n • rúeo de dable 

Hip6t.s!s 

lb • RllWr - RlN¡, • o 
19 • lllNoo' - RlN¡, ~ o 

R<8la de deds1lll 

+ Siltcslc l<~tsb:: oooondma 

lb, los R!N - iguales 

+ Si 1 tcalc l > ttab:: se nrlma 

lb, las IUN ..., diferentes 

En tromboflebitis y valvulopatiss, como se utilizan an
ticoagulantes, el RIN es el parámetro de comparació~. 
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En CHAN e Ictericia Obstructiva, no se utilizan anticoA 

gulantes, el parámetro de comparación es el % de actividad. 

NOTA: El lote experimental utilizado para medir el TP -

de los pacientes fue el Z - 2 y el reactivo de r~ 

ferencia fue el Thromborcl-S. 
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IV RESULTADOS 

IV .1 
Selección de las tromboplastinas a calibrar 

a) A continuaci6n se muestran las curvas obtenidas para 

los 6 lotes de tromboplastina liquida (Z¡-Z6) y de -
las preparaciones de referencia. 

b) 

Z¡}Tromboplastina liquida obtenida en la ENEP Zara
goza 

z6 (cerebro de conejo) 

SIH Referencia de SIHPLASTIN EXCEL de Organon Tekn~ 
ka (cerebro de conejo) 

T-S Referencia de THROMBOREL-S de Behring (placen-
ta humana) 

Datos para las curvas de referencia 

%ACT Z-1 Z-2 Z-3 Z-4 Z-5 Z-6 SIH T•S 

100 10.6 11.1 11.5 12.0 12.4 13.2 10.B 10.B 
50 12.4 13.6 14.3 14,4 15.0 15.5 13.7 16.2 
25 16,9 18.3 21.0 20.B 21.S 22.5 20.2 27 .o 

12.s 26.0 31.0 33.l 33,8 34.6 37,3 31. 2 46.0 
10,0 30,7 35.0 37.6 39.0 42.4 44.0 36.0 56.6 

NOTA: Loé datos para cada curva fueron obtenidos, de 5-
dias diferentes de trabajo, a partir de pool de -
plasmas diferentes, 

e) Al final de las curvas de referencia se muestra una
tabla de datos, para tromboplastinas líquidas de di
ferente sensibilidad. 
Dependiendo de la sensibilidad, de tromboplastina 
producida, van a ser los datos utilizados. 
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TIElfO (Sffi) / % f>Cl1VID\D 

Z¡-10.6 ii11.1 z_¡il.s 2412.0 2512,4 ~13.2 S-10,8 T-10,8 

% 
SBJ. 

9.5 ')l:!l 
10.0 116 
10.3 100 >lal >Ial 
10.6 lfJ 107 >la> 112 
10.9 a> 100 >tal ">lal 107 105 
11.2 72 fII 117 119 >1xi 100 100 
11.s 65 79 100 100 m fII 94 
11.8 {:¡) 73 95 100 100 > lXl 79 8} 

12.l 56 67 fII !9 93 ll2 73 84 
12.4 52 63 lll 81 a6 100 (B 8J 
12.7 /IJ !"fl 74 75 lll 94 63 76 
13.0 46 55 flJ 10 74 87 ro 73 
13,3 43 52 64 66 70 81 56 10 
13.6 41 lfJ (íJ ffl 65 76 53 67 
13.9 39 47 57 58 ffl 71 so 65 
14.2 11 44 54 55 !"fl 67 47 62 
15.0 32 39 47 48 51 58 42 56 
15.S ~ 37 43 45 47 54 39 54 
16,0 28 34 40 42 44 lfJ 11 51 
16.5 'lJ 32 3B 39 41 46 34 48 
17.0 25 31 :l6 37 39 43 32 46 
17.S 24 '}9 34 36 '.f1 41 ~ 44 
18.0 23 27 32 33· 35 J8 '}9 42 
19.0 21 25 29 2'J 32 35 116 39 
al.O 19 23 216 27 29 32 24 36 
22.0 16 al Z2 23 25 27 al 32 
24.0 14 17 19 al 21 23 16 28 
26.0 12 15 17 16 19 :!) 16 25 
28.0 11 14 l5 16 17 18 14 23 
:JI.O 10 12 14 14 15 17 13 21 
32.0 9 11 13 13 14 l5 12 19 
34.0 9 10 12 12 13 14 11 16 
36.0 8 9 11 11 12 13 10 17 
JB.O 7 9 10 10 11 12 9 16 
~.o 7 8 9 9 10 11 9 15 
42.0 6 8 9 9 10 10 8 14 
46.0 7 8 8 9 9 7 12 
so.o 6 7 7 8 8 7 11 
54.0 6 7 7 8 6 10 
56.0 6 7 7 10 
ro.o 6 7 9 
64.0 6 8 
70.0 7 
75.0 7 

Tabla i a.RVAS !E ~ Cl1I IJlmIDIIB stN>mn.mlD 
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IV.2 Calibracibn de tromboplastinas 

rv.2.1 
Primera calibracibn 

Para la primera calibraci6n indirecta se seleccion6 el

lote Z-2, pues es el lote que se obtiene cuando se trabaja -

la técnica común estandarizada. Además de que su curva de r~ 

ferencia es muy similar a la del SIHPLASTIN EXCEL (trombo--

plastina an&loga de especie). 

Se utilizaron 2 tipos de tromboplastinas de referencia, 

p&ma seleccionar aquella que de un % de coeficiente de variA 

ci6n menor, para una segunda calibracibn. 
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A-1 Estandarización indirecta. 

Fue utilizado el SIMPLASTIN EXCEL S 
como material de referencia, en 10 

di as diferentes de trabajo. 

Tiem(!oS de ecs¡¡:szmtt¡ga Dla 
PRT PRT b D!a b 
13.1 10.B 13. 1 11.0 
55,8 23.9 24.5 15.0 
80.7 25.7 41.9 20.2 
31.3 17.3 27.6 16.2 6 
30.2 17.4 30.2 16.9 
34.0 18.2 34.5 18.6 
24.9 15. l 28.7 15,9 
13.0 10.8 14.0 11.3 

13.5 11.2 12.6 10.9 
21.3 15.l 23.2 14.3 
51.6 24.6 22.5 13.2 

2 24.0 15,0 38.3 18.8 
60.0 22.8 30.0 15.7 
34,5 18.8 20,5 13.5 
26.0 17.0 33.6 18.3 
15 .1 ll .8 13.6 10.9 

12.7 10.7 14.4 10.9 
28,9 16.3 23.5 14.4 
34,0 18.5 25.1 15.8 

3 25.8 15.0 25.3 15.4 B 25,9 14.0 22.0 14.l 
27.2 15.6 25.5 15.6 
21.0 13.5 35.8 19.4 
14,6 10.9 13.8 11.6 

13,0 ll .O 12. 7 10,B 
39,4 20.0 11 .8 13.4 
29.6 17 .o 24.9 15.1 

4 25,5 15.3 51.5 22.8 9 
17.9 12.0 36,0 20.1 
30.0 17.2 .71.5 27.0 
25.0 15.7 21.5 14.2 
13.1 l! .O 13.7 11.2 

12.9 10.8 12.5 11.2 
32.2 18.1 24.8 15.4 
48.l 25 .1 22.0 14.0 

5 34.4 17.2 38.0 18.8 10 32.3 17.8 29.1 16.5 
60.7 25.0 27 .o 15.4 
29.0 17 .o 28.7 16.2 
13.5 11.0 12.3 11.4 

Tabla No • ..!Q.. nitos de 'W obtstidoe en el procedim!enb de calibrac:lón del 
lote Z-2. 
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La calibraci6n final con SIHPLASTIN EXCEL S fue: 

Ola C1•HT,b 1S1 PRl', b SEcPRT, b SE¡5¡ ,PRT ICY¡5¡ ,PRT SE1s1' b ICY1s1,b 

o. 74 1.98 2,18 0.14 0.16 7 .3 0,3S 16 .3 

0.69 1.91 2.10 0.13 O.IS 7 .o 0,32 IS.O 

" 0.63 1.81 1.99 0.12 0,13 6.7 0,27 14.0 

0.62 1,80 1.98 O. ll 0.12 6.1 o.2s 12.s 

" O.S6 [, 71 1.88 0.13 O.IS 7 .9 0.29 IS.6 

0.65 1.85 2 .03 o.os o.os 4 .2 0,18 8,7 

8 0.72 1,96 2.15 0.12 0,13 6,3 0.29 13.B 

0.60 l. 76 1.93 0, 17 0.19 9,9 0,38 14,8 

0,66 1.86 2.04 0.09 0.10 5.1 0.22 10.8 

10 0.90 2 .25 2.47 0.11 0.12. 5.0 0,31 12 ,i. 

:2_ lO 80 0.67 1.87 2.06 o.os 0.06 2. 7 0.12 5,e 

1 

"' 1 Tabla lb, .li. IWáaettm - de la oota1lm1zaciái del 10Ce ?r2. 



A-2 Estandarizaci6n indirecta 

Fue utilizado el THROHBOREL-S 

como material de referencia-
en 10 diaa de trabajo 

Oh 
Tielll!OS de erotrombina 

PRT PRT Ola 
10.9 10.8 10.8 11.0 
44,0 23.1 19.4 IS.O 
49.4 2s. 7 31.3 20.2 
25.2 17 .3 21.6 16,2 
24,9 17 .4 24 .3 16.9 
25,0 18. 2 28 .4 18,6 
20,0 1s.1 22.1 IS.9 
10,8 10.8 10.8 11.3 

11.1 11. 2 10.8 10.9 
17 ,4 IS .1 19. 2 14.3 
36.1 24.6 18.4 13.8 
21,0 15.0. 26.0 18.8 
43 .9 22 .8 22,5 15, 7 
25.9 18.8 18.0 13.5 
21.5 17 .o 23,0 18,3 
10. 7 11.8 10,8 10.9 

10, 7 10,7 10.8 10,9 
2s.1 16,3 20.4 14.4 
23.1 18.5 19.3 15.8 
21,6 IS.O 20.9 15.4 8 
17 .~ 14. 7 20,8 14.1 
22.1 15.6 21.6 15,6 
18.4 13.5 29.6 19.4 
10.9 10.9 11·,o 11.6 

10.8 11.0 11.0 10,8 
31,5 20.0 14.4 13.4 
25.5 17.0 20.3 15.1 
24.0 15.3 39,0 22.8 
15.8 12.0 31.5 20.1 
24.9 17 .2 52.0 27 .o 
19,2 15. 7 16,4 14.2 
10,8 11.0 11.0 11. 2 

10, 7 10.8 10,8 11. 2 
28.0 18.1 19,0 15 .4 
43.4 25 .1 20.0 14.0 
22.6 17. 2 26,0 18.8 10 
27 .3 17 .8 25,0 16 .s 
40,0 25.0 22.0 15 .4 
25.0 17 .o 25 .o 16.2 
11.0 11.0 10,8 11.4 

T•bl• No, .U. Dotos de 1P - 01 el pnxa!i mialt> de calibraci6n d el 
lote Z-2. 
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La calibraci6n final con THROHBOREL-5' fue; 

Ola Cl'RT,b ISlPRT,b SEcPHT, b SE15¡ ,PRT %CY1st,PRT SE¡51 ,b %CYISl,b 

o.se l. 74 2 .04 0.04 o.os 2.4 0,09 4 .a 

8 0,62 1.80 2.10 O.IS 0.22 10.4 0.4S 21.4 

0.62 l. 79 2.09 0.26 . 0,31 14.8 0.63 30.2 

0.64 1.82 2.13 0.21 0,25 11. 7 0,52 29.4 

o .s3 1.66 1.94 0.09 0.11 5.6 0.21 I0,9 

6 0.66 1.86 2.18 0.13 O.IS 7 .1 0,32 14.5 

O.SI 1.64 1.92 0.06 0.06 3.4 0.12 6,6 

0.72 1.95 2.28 o.2s 0,29 13.1 0.65 28. 7 

9 ·s o.se 1. 74 2.04 0.10 0.12 6,1 0,25 12.2 

10 8 0.77 2.04 2.39 0.27 0,31 13.2 o. 70 29.5 

¿: 10 80 0,59 t. 75 2.05 0,06 0.07 3.6 0.15 .7.2 
1 ,,. 
"' 1 

Tabla lit • .J] Arimtroa olltmldoa de la -..nlorizaciln del lote Z..2. 



IV.2.2 
Sesunda calibraci6n 

En la segunda calibración se utilizb como tromboplasti

na de referencia el SIMPLASTIN EXCEL y nuevamente se calibr6 

el lote Z-2, para determinar la reproducibilidad de la cali
braci6n y el lote Z-6 pues.parecia ser una tromboplastina -

más sensible. 
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B-1 Estandarizaci6n indirecta 
Fue utilizado el SIMPLASTIN EXCEL 
como material de referencia, en -

10 dias diferentes de trabajo 

Dia 
Tiem(!os de 2rotrombiga 

PRT b PRT b Dla 

11.3 10. 7 ll.3 11.3 
16.1 15.3 21.2 21.3 
15.5 15.l 19.6 19.6 
14.1 14 .1 14.4 14.2 6 
19.6 19.6 25.8 23.4 
16.4 16.1 25.5 27 .o 
16.8 14.4 15.2 15.l 
14.3 12.8 12.7 13.4 

10,9 10.7 ll .8 11.4 
15.0 14.6 18.0 17. 2 
16.0 15,3 28.3 24.9 

2 19.7 17.9 20.7 20.0 7 
19.6 18,4 29.0 23.6 
17,6 16,3 16.6 14.6 
15.6 15.2 16.3 14.9 
11.6 11.2 13.0 13.4 

11.0 11.5 11.4 11. 3 
19.5 19,5 22.9 20.0 
24.2 25.2 36.2 27.9 

3 14.3 14.9 25.3 21.4 8 
18.4 18.0 17.2 16.3 
19.5 25.5 17.5 17 .6 
24 .1 21.8 17 .1. 17.3 
11. 7 12.8 ll, 7 11.8 

11.0 11.6 11.3 11.3 
18.4 18.2 16. 7 15.9 
15.3 15.l 39.7 39.3 

4 13.3 12.9 16.5 16 .1 9 
14.6 15.6 23.8 21.4 
28.3 25.5 16.5 16.2 
19.0 19.l 18.4 17.7 
11. 7 12.4 11.2 11. 2 

11.4 11.3 11.9 11. 7 
24.1 24.4 25.2 22.1 
29.9 37.9 20.1 20.1 

5 20.1 20.9 31.6 30.8 10 
18.5 19.7 22.4 19.5 
23.9 20.4 15.3 15.l 
15.2 15.0 14.8 15.5 

Tabla No • ..lA. !atoo de 'll' obtenidoo en el proc e d i m!ml:> d e cal.ibridlrl del 
lote Z-2. 
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La calibracl6n final con SIMPLASTIN EXCEL fue: 

Dh Ci>RT,b IS 1PM'r, b SEcYKT ,b SE¡5¡ ,PIT lCY¡51,PRT SE¡5¡ ,b %CV¡5¡,b 

8 -0,09 0,91 1. 75 0.12 0.24 13. 55 0,32 18,3 

i 0,09 1,09 2.08 0,07 0.14 6, 70 0,16 7 ,8 

3 8 0,02 1.02 1,94 0, 15 0.29 15.20 0.42 21,6. 

8 0.15 1.16 2,22 0.06 0.12 5.40 0.18 8,2 

-0.12 J,88 l.69 0,09 0,19 10.92 0,25 14. 7 

b 0.02 1.02 1,95 0.09 0, 17 8.90 0,25 12. 7 

0.17 1.18 2.26 0,09 0.17 7 .5 0.26 11.6 

0.26 1.30 2,48 0,08 0.15 6.0 0.24 9 .• B 

0,01 1.01 1,93 o.os 0.15 B.O 0.22 11.4 

10 tt 0, 12 1.13 2.16 0,09 0.17 7.8 0,25 11. 7 

~ 10 80 0,05 1.06 2.02 0,03 0.06 3.1 0.09 4,5 
1 

"' "' 1 

'lilblafi>. ~ ~-do la~ del 1-Z-2 



8,2 Estandarizaci6n indirecta. 
Fue utilizado el SIHPLASTIN EXCEL 
como material de referencia, en -
10 dias diferentes•de trabajo. 

Dia 
Tiem(!os de 2rotrombina 

PRT PRT Dia 
11.3 12.1 

21:2 16. l 18.4 31.2 
15,5 17.2 19.6 27.7 
14. l 20.6 14.4 16,7 6 
19,6 24 ,9 25,8 32.3 
16.4 19.6 25,5 39.l 
16,8 20.1 15.2 18.0 
14.3 14.7 12.7 16.3 

10.9 11.6 11.8 14.5 
15.0 16.2 18,0 21.1 
16.0 18.3 28.3 35.6 

2 19.7 22.6 20.7 21.0 7 
19,6 22.1 29,0 25.1 
17.2 20.2 16.6 15.8 
15.6 17.3 16.3 17. 4 
11.6 13.1 13.0 14.5 

11.0 13.0 11.4 13.0 
19.5 26.5 22.9 26.6 
24.2 38.2 36,2 32.8 

3 14.3 17.9 25,3 26.6 8 
18.4 28.7 17.2 18.0 
19.5 36.3 17,5 20.6 
24.1 28.4 17 .1 20.7 
ll .7 13.9 11. 7 14.4 

11.0 13.1 11.3 12.9 
18.4 29.0 16,7 17,8 
15,3 18.2 39.7 59.5 

4 13.3 16.6 16,5 19.2 9 
14.6 18.2 23,8 27 .o 
28.3 37.3 16,5 19.9 
19.0 26.0 18.4 22.0 
11. 7 14.1 11. 2 13.0 

11.4 13.0 11.9 12.3 
24 .1 28.4 25.2 29.1 
29.9 42.0 20.1 25.2 
20.1 22.5 31.6 42.8 10 
18,5 22.2 22.4 24 .l 
23.9 26.8 15,3 1 7 .5 
15.2 18,2 14,8 17 .a 
11.0 13.0 11. 7 13.6 

Tabla No • ...l!i. ~- de 'lP obtenliloo.., el procalimlmto de calibraclái 'del 
lote z-9. -67-



Lo calibración final con SIHPLASTIN EXCEL fue: 

D!a CPRT, b ISipRT, b SEcPRT, b SEzsr. PRT %CV¡5¡ ,PRT SEzsr, b %CV¡51,b 

-o ,J7 0.70 l,JJ 0.15 0.2 21.6% 0.35 26,0 

-0.09 0.91 1. 74 o.os 0,09 s .4 0,13 7 ,2 

-o. 34 o. 71 1.37 0.11 0,22 16.0 0,26 19.S 

8 -O ,29 o. 7S 1.43 o.os O.ID 7 .2 0,13 9.0 

8 -0.10 0,90 1. 73 0.06 0.12 7,0 0.16 9,4 

-o. 28 o. 76 !.4S 0,09 0, 17 11.s 0.20 14,0 

0,06 1.06 2.03 0.19 0.36 17.0 o.si 2Si.O 

8 o. 20 1.23 2.30 0.10 0,19 8 ,2 0.29 13.0 

-0, 18 0.84 1,60 o.os 0,09 6,0 0.12 7 ,6 

10 -0,14 0.87 1.66 0,19 0,37 2.2 0,48 29.0 

1 ~10 80 -0.14 0.86 
"' 

1.66 O.OJ 0,07 4 .2 0,09 s.s 
"" 1 

Tabla No . ..JL Par&metros obtenidos de la estandarización del lote Z-6, 



IV.2,3 

Resultado a lo bol de lo calibraci6n 

RmllOCrA ID1E K m Cfllr,b ISJm ISIHIT,b '°'rsr,oo :v.rJSI,b 

~-} ~'{: 
0,67 1.87 1.1 2.a; 2.7 5.8 

P..al s 

Thrmllorel 0.'1 1.75 1.17 2.()5 3.6 7.2 
s 

::-{ Zz {8J 0.006 l.!li i.91 2.(12 3,1 4,5 

~ {8J -0.14 o.~ 1.91 l.~ 4.2 5.5 

Tabla !In • ...!!_ Parimtros f:lmlea de la calilncilln 
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IV,3 Comparaci6n Cllnica 

a) El siguiente resultado muestra que no hay dif~rencia 

estadistica entre el ISI del lote Z-2 y el SIHPLAS-

TIN EXCEL. 

Hipbtesis 

Ho • ISI 

Ha • IS! 

ISlpRT • 1.91 

i1s1, b • 2.02 

8 • 0,30 

n • 10 

PRT 

PRT f 
ISlb (nula) 

lSlb (alterne) 

t. '1 1.91 - 2.02 • -1.15 
ce c • 0.30/ JTO' 

t tab~-0.0 5 • 1.86 

1 t cale/ < t teb 

No se rechaza Ho, los IS! son iguales. 

b) En las siguientes tablas se muestra el comportamien

to de las dos tromboplastinas en los diferentes ca-

sos cl!nicos. 
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...f.!!L .i.. DIFERENCIA 
No. IP NIN IP llN RINpRT-RINb e A L C U L O S 

2.09 2.37 1.10 2.92 -0.55 llip6t...ua 

1. S2 1,63 1.39 1.94 -0,JI lb • RlNn!r - R!Ni. • o 
J l. 79 1.98 1.48 2 .21 -0.23 IB • R1Nn!r - R!Nb ~ O 
4 2.02 2.28 1.58 2.52 -0.24 XDIF • - o.ns 

2 .27 2.60 1.67 2.81 -0.21 s. 0,38 
b" 2. JS 2. 72 1,67 2.81 -0.09 

~. :;!} 
7 1.40 1.48 1.27 1.62 -0.1~ 

8 2.15 2.45 1.40 1.97 0.48 lca1c. o - ¡- 0,115) 
9 2.16 2,46, 1.37 1.89 0.57 0.38/ .fal • 1.JS 

10 2.09 2.37 1,58 2.52 ~o.is 

11 2.18 2. 49 1.67 2.81 -0.32 
t tab~á95 • 1.7341 12 1.88 2.10 1.58 2.52 -0.42 

IJ 1.41 1.49 1.52 2.JJ -0.84 

14 J.57 4 ,43 2 .23 5.05 -0.62 1 t ca1cl-= t tab 
15 2 .12 2.40 1,38 1.92 0,48 

16 1. 74 1.91 1.49 2.24 -0.JJ 

17 2.0J 2.29 1.48 2.20 0.09 No .., rec:lma lb, los RlN sm igutles 

18 1.96 2' 20 1,38 1.92 0.28 

19 !. 51 1.62 1.28 1.64 -0.02 

20 1.95 2.18 1.38 l. 92 0.26 
1 ... 
'j' Tabln No. __ll. Ib"" de YBivulopatlao m la ~. 



.....!'..!!L. _b_ DIFERENCIA 
No. RP RIN RP RIN RINpR1-RINb e ALCULOS 

3.52 4.36 l. 75 3.09 1.27 Hipótesis 

2 3.79 4.75 1.83 3.39 !.36 Ho = RlNffir - !UN¡, Q o 
3 3.98 5.03 1.91 3.69 !.34 

18 = RJNoo - R!Nbf O 4 3.62 4 .51 1.96 3.89 0.62 
5 2.24 2.56 1.68 2.85 -0.29 XDIF Q 0.2225 

6 2.73 '.'l.23 1.51 2.29 0.94 s Q 1.17 

7 1.60 l. 73 1.32 1.15 -0.04! n"' 20 

8 2.03 2.29 1.63 2.68 -0.39 t ~ --085 cale = .Ji'i • . 9 2.15 2.45 l.54 2.39 0.06 1.17/ 20 
10 1.81 2.00 1.43 2.06 -0.06 
11 3.61 4.50 1.91 3.70 0.08 t 0.95 734 tab18 •l. 1 
12 2.04 2.30 1.40 1.97 0.33 !t. cakl <::; t. tab 13 5.04 6.63 3.22 10.61 -3.98 
14 1.94 2.17 1.48 2.20 -0.03 
15 4.24 5.42 2.02 4.14 l. 28 No "" reclma Ho, loo RlN .... igu3lea 

16 3.72 4.65 l. 75 3.09 l.56 
17 3.60 4,47 1.93 3, 71 0.70 
18 1.60 1,73 l.34 1.80 -0.07 
19 2.24 2.60 1.67 2.81 -o. 21 
20 1.80 1.99 1.42 2.03 -0.04 

1 .... 
N 

Tabla No • .JQ_ lbtoo de t:nuiboflebitts en Ja catf8n1Ci6n 1 



...fil... b DIFERENCIA 
No, 1: SEG % ACT ·r SEG ZACT ACT PRT-ACT b CALCULOS 

20.8 34 .2 IS.O 39,3 -s.1 H!p6t...is 

20.I 36.0 IS, S 37 .o -1.0 lb • %N:l'ffIT - %!CTb • o 

l 14. 2 62. 4 12. 7 S8.2 4,2 lb • %AClffir - %!CT b ~ o 
4 33.8 18.2 20.s 22.0 -l.8 XDIF. 3,14 
5 29.6 21.4 18,4 26.S -5.1 

6 18.0 42 ,4 14.5 42.2 0.2 8. 1.ILJ 

15.I S6 .o IS.3 37.7 18. 3 n • 3J 

8 33.9 18, I 20.0 22.9 -4.8 

9 28.4 22.6 11 .8 28.1 -5. 5 l cale • .!l..::..lli. -1.lll 
10 17.0 46.3 15.0 39.3 7.,0 7."61.Jai' 

11 16.2 so.o 14. 7 41.1 8.9 

12 17.0 46,3 15.8 35.3 11.0 ttab~s95 • 1.1541 
l l 16.6 48 .1 IS. 7 35. 7 12 .8 

14 16.0 51.0 14. 7 41.0 10.0 

l S 35. 7 17 .o 21.1 21.0 -4.0 1 l cale!:> ltab 
16 34.I 18.0 20.3 22. 4 -4.4 

17 20.5 35,0 15. 7 36.0 -1.0 

18 18.3 41. 2 15.6 36.3 4.9 Se redBm lb, loe X de actividad IDl difermtes 

19 16.2 so.o 14. 7 41.0 9.0 

20 17 .1 46,0 15. I 34. 7 11.3 

!.. ..., 
1 Tabla lb. -11... tbtos de Ictericia obstra:tiva m la talpllllCiÓn. 



JJ!L _.L DIFERENCIA 
No. T SKC % AC'I' T SEC %· ACT ACTpRT_ACTb CALCULOS 

19.9 36 .• 5 lS 39.3 -2.8 llipót..Ls 

16.9 46.6 13. 7 48.7 -2.J lb•~ -%1Cl'b •O 
3 18.1 41.9 15.5 36.7 5 .2 ll•·:t'Cill!r-%1Cl'bt0 
4 20.3 35 .5 14. 7 41.1 -5.6 XDIF. 3.4'.l 
5 16.3 49.2 16.1 34.2 15.0 •• 5.54 
6 22.5 30.8 17. 2 29.9 0.9 n •al.O 
7 19,0 39.o 15.8 35.3 3. 7 

8 18.5 40, 7 IS.O 39.3 J,4 t. o-3.43 76 
9 14. 7 58. 3 13.8 47 .6 10. 7 cnlc • S.S4/ ~:U --z. 

10 31. 7 19. 7 20,5 22.1 -2.4 

11 24.8 27 .o 18. 7 25,8 · 1.2 t.mb~S95 • 1.73'.I 
12 17 .2 45. 5 16.0 35,0 10.s 

13 IB.6 40. 2 15. 1 39.0 l. 2 

14 22.0 31. 7 19.0 25.0 6. 7 jtCEli.:j;:;,..t,,,b 
15 28.0 23.0 23.4 17.9 5,1 

16 17 .o 46.3 14.5 42.2 4.1 

17 16. 7 47 .6 15.1 34,B 12,8 Se recMza Ho, loe % de actividad sc:n diferentes 

IS 22.0 31. 7 18.0 27 .5 4, 2 

19 23.0 Jo.o 17 ,5 i9. I 0.9 

1 20 20.1 36,0 15.3 38,0 -2.0 
.... .. 
1 ThblEI No. _u_ Ib"'6 de~ m Ja ~ 



V. ANALISIS DE RESULTADOS 

El presente trabajo se dividi6 en tres partes: 

A) Preparaci6n de Tromboplastinas con diferente sensib~ 

lidad. 

B) Calibraci6n de tromboplastinas. 

C) Comparaci6n clinica de tromboplastinas. 

Cada tromboplastina preparada va a tener diferente sen

sibilidad, lo cual depende de muchos factores, tales como: -

pureza de la acetona, eliminaci6n completa de vasos sangu!-

neos y meninges, grado y tiempo de maceración, tipo de agua

utilizada (destilada o desionizada), pH de la soluci6n sali

na, tiempo y temperatura de incubaci6n y almacenamiento de -

la muestra. 

Controlando todos los factores antes mencionados y va-

riendo solamente el tiempo de maceraci6n se obtuvieron 25 12 

tes de tromboPlastinas con una variación, entre ellas, de --

0.3 a 0.5 segundos en la media de su cien % de actividad. De 

los 25 lotes solamente se eligieron 6 de ellos con una media 

de cien% de actividad, para cada uno de ellos de 10.6 (Z-1) 

11.l (Z-2), 11.5 (Z-3), 12.0 (Z-4), 12.4 (Z-5) y 13.2 (Z-6), 

lográndose una diferencia entre ellas de 0.5 ± 0.2 segundos. 

cada lote de tromboplastina (Z-1 a Z-6), además de -

las de referencia Simplastin Excel (SIM-E) y Thromborel S -

(T-S), se les construyó su curva de referencia (% de Quick), 

como se observa de manera resumida en la Tabla No. 9. 

En las curvas de referencia hay tromboplastinas con sen 

sibilidad baja, lote Z-1 y de sensibilidad mayor, lote Z-6,

siendo el segundo lote más sensible que la referencia de --

SIM-E, pero aún siendo todas éstas de sensibilidad menor si

se comparan con T-S y las preparaciones internacionales de -

referencia RBT/79 (cerebro de conejo)~ BCT/253 o 67/40 (ce

rebro humano), como se muestra en la siguiente gráfica. 
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a) Z-1 
b) Z-2 
c) SJM..EIQL 
d) Z-3 
e) Z-4 

J f) Z-5 
g) Z-6 

; h) Rl!l'/19 

1 
i) T-5 
j) ll:J'/253 o 67/llJ 

" 

A medida que disminuye el ángulo de inclinaci6n con re~ 

pecto al eje de las ebcisas, la sensibilidad aumenta, como -

en el caso de las preparaciones internacionales de referen-

cia, si el ángulo tiende a aumentar, su sensibilidad dismi-

nuira (llnea 1 a linea~). 
Con base en lo anterior se construy6 la Tabla No. _.2..._ -

con% de actividad y tiempo en segundos, de las diferentes -

tromboplastinas, para cuando se prepare un lote con cual---

quier sensibilidad, se le pueda comparar con los datos de la 

curva de referencia que más se le parezca, ya que estos da-
tos son de una media de valores obtenidos en 5 días diferen

tes de trabajo. 

Haciendo una comparación de los lotes experimentales, -

con base en las curvas de referencia, se eligi6 el lote Z-2, 

para ser calibrado, por poseer una curva de referencia muy -

similar a la de SIM-E (de cerebro de conejo) y el lote Z-6,

que result6 ser el lote experimental que tuvo mayor sensibi

lidad que la referencia de SIM-E, pero menor que T-S (placeil 
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ta humana), que resultó ser la tromboplastina más sensible, 

Primeramente se calibr6 el lote Z-2 con dos tromboplas

tinas diferentes (SIM-E y T-S) para elegir la mejor referen

cia de calibración. Obteniéndose para el lote Z-2, un ISI de 

2.06 con SIM-E S y de 2.05 con T-S, el ISI obtenido en ambas 

calibraciones fue muy similar, variando solamente en 0,01 
unidades, en ambos casos el ISI obtenido fue menor al máximo 

permitido por la OMS (~ 2.5), Sin embargo el % de CV del ISI 
b (% CV)•fue menor con SIM-E S (5.8%) que con T-S (7.2%), -

eligiéndose por lo tanto a SIM-E S como el mejor material de 
referencia para una segunda calibraci6n. Aunque fue elegido

el SIH-E S como el mejor material de referencia, su % de CV

fue mayor al permitido por la OMS (< 3%) pero que puede ser

aceptable ai es menor a un 5%, 

En la segunda calibración se utilizaron 2 lotes (el Z-2 

y Z-6), 

El lote Z-2 se calibr6 nuevamente por dos razones; una-. 
de ellas era para observar ai existia reproducibilidad en la 

calibración utilizando el mismo material de referencia que -

en la primera calibración (SIM-E) y la segunda para poder -

disminuir el valor de % de cv, al obtenido en la primera ca

libración. 

El lote Z-6 se calibró para comprobar si efectivamente

era un lote de mayor sensibilidad (al determinar el ISI) que 

el SIH-E. 

El ISI obtenido para el lote Z-2 fue de 2.02, siendo m~ 
nor que el obtenido en la primera calibraciµn (2.06), con 

una diferencia de 0,04 unidades. De las dos calibraciones 
realizadas para determinar el ISI del lote Z-2, el de la se

gunda calibración fue el elegido, ya que su % de CV fue de -
4.5% menor al obtenido en la primera calibración (5,8%) y m~ 

nor al máximo permitido por la OMS (5.0%). Esta disminución

del % de CV fue gracias a que en esta segunda calibraci6n se 

manejaron plasmas con más variedad en el grado de anticoagu
lación, además de que se tuvo más cuidado en la realización

de esta calibración. 

En la calibración del lote Z-6 se le determinó un ISI -
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de 1.66, siendo menor al de la preparación de referencia 

SIM-E de 1.91, reafirmándose lo dicho a partir de las curvas 

de referencia, que este lote era el más sensible de los lo-

tes experimentales, siendo también más sensible que la de r~ 

ferencia de SIM-E. El % de CV fue de 5.5% ligeramente mayor

al permitido. 

Como inicialmente se pensó que el lote Z-2 era muy par~ 

cido a la referencia de SlM-E, con el mismo !SI, se comprobó 

si existía diferencia estadística entre el ISI del SIM-E y -

el ISI del Z-2, aplicando t de student. Del cálculo realiz~ 

do y basándose en las hip6tesis propuestas (Ho y Ha) no se -

rechaza la hip6tesis nula (Ho) siendo los ISI iguales y las

diferencias de ISI entre los dos lotes son debidas al error

experimental. 

Todo lo anterior fue para utilizar con confianza el lo

te Z-2 en la comparación cllnica. 

En la comparación cllnica de los diferentes padecimien

tos se utilizó el lote Z-2 {lote a comparar) con un IS! de -

2,02 y el T-S (lote de referencia) con un ISI de 1,17, y pa

ra comprobar si existla diferéncia estadlstica entre las de

terminaciones de los TP medidos por ambos lotes se utilizó -

la distribuci6n t. 

En la comparación clínica de Tromboflcbitis y Valvulo-

pat!as, no se rechazó Ha, utiliznado como parámetro de comp~ 

ración el RIN, resultando que no había diferencia entre el -

RIN, determinado para cada paciente, por las dos tromboplas

~inas y que las diferencias eran debidas al error experimen

tal. Este resultado obtenido reafirma el conocimiento que ya 

se tiene del RIN que es una escala universal, para pacientes 

que estan recibiendo tratamiento con anticoagulantes orales, 

siempre y cuando se trabaje con tromboplastinas calibradas -

(valor de !SI asignado). 

Si se obtuvieron los resultados de estos pacientes en -

Radio de Protrombina (RP) no hay una homogeneidad entre los

datos del mismo paciente, pero que al elevar el RP a la ISI

(RPISI) se obtiene un valor de RIN equivalente para cada pa

ciente. 
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Para tromboplastinas con baja sensibilidad (!SI alto) -

el RP es bajo y para tromboplastinas con alta sensibilidad -

(IS! bajo) el RP es alto. 

En los padecimientos de CHAN e Ictericia Obstructiva, -

se utiliz6 como parámetro de comparaci6n el % de actividad,

se rechazó Ho por lo que los % de actividad para cada pacie~ 

te, determinado por las dos tromboplastinas, son diferentes. 

Esta diferencia es debida a que aún no se ha encontrado uno

escala universal para reportar el TP de este tipo de pacien

tes, que no se les administran anticoagulantes orales, sien

do la forma más común de reportar el TP en tiempo en segun-

dos (con control) o en% de actividad, basado en la curva de 

referencia la cual esta sujeta a muchas variantes. Por lo -

que mientras no se proponga una escala universal para repor

tar el TP en este tipo de pacientes, se tendr4n que cuidar -

todas aquellas variantes que afecten la realización de la -

curva de referencia. 

El TP de los pacientes, que son atendidos en el HGZ N -

53 (IMSS) los Reyes, con Valvulopatlas y Tromboflebltis no -

muestran un valor Óptimo en términos de RIN (basándose en -

las tablas 5,6,7 y 8), ya que para cada padecimiento existe

un rango de anticoagulaci6n, siendo en la mayoría de los ca

sos valores bajos de RIN y algunos elevados, Esto es debido

ª que aún en este hospital no se ha adoptado como escala un! 

versal el RIN para el control de pacientes anticoagulados, -

lo cUal es muy importante que se adopte para llevar un mejor 

control de este tipo de pacientes. 

6~ 
SALIR 
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VI, CONCLUSIONES 

Se obtuvieron lotes con diferente sensibilidad (Z-1 a -
Z-6), uno de ellos (Z-2) con la misma sensibilidad que'la -

tromboplastina de referencia (SIM-E) y un lote de mayor sen
sibilidad (Z-6}, con base en la curva de referencia. 

De la calibración para el lote Z-2 el ISI elegido fue -

el obtenido en la segunda calibración, de 2.02 (menor al pe~ 

mitido por la OMS.C:: 2.5) con un% de CV aceptable de 4.5% -

(siendo también menor al máximo permitido 5%), parecerla me

jor si fuera menor a 3%. De los resultados obtenidos para el 

lote Z-2 y haciendo la comparaci6n bibliográfica, se puede -

decir que este lote producido en la ENEP Zaragoza ea muy pa

recido al producto comercial de importaci6n SIM-E de Organon 

Teknika. Esta casa comercial actualmente produce lotes de ·~ 

yor sensibilidad que el SIM-E (ISI • 1.91) como el SIM-E S -
(ISI • 1.1), En la ENEP Zaragoza se produjo el lote Z-6 

(ISI • 1.66) que result6 ser más sensible que el primero, 
por lo que el objetivo es seguir produciendo lotes con la 

misma sensibilidad del lote Z-6 y con mayor sensibilidad, PS 
ro con un% de CV bajo (~3%), que se parezcan a la PIR se-

cundaria. 

Como las calibraciones realizadas fueron de manera indi 

recta con tromboplastinas de referencia terciarias (comerciA 

les SIM-E y T-S), el siguiente objetivo es realizr la cali-

bración de manera directa con la PIR secundaria (RBT/79), p~ 

ra corroborar los resultados obtenidos. 

El resultado de la calibración se vio reflejado al mo-

mento de la comparaci6n clinica en los padecimientos de Tro~ 

boflebitis y Valvulopatias (padecimientos donde se adminis-

tran anticoagulantes orales), donde el parámetro de compara

ción fue el RIN (RPISI¡, resultando el mismo valor de RIN -

por ambas tromboplastinas (lote Z-2 y T-S) y que las diferell 

cias presentadas eran debidas al error experimental (tiempo

de incubaci6n de reactivos, volúmenes de plasma y trombopla~ 

tinas utilizadas, limpieza del material, etc). 

En los padecimientos de CHAN e Ictericia Obstructiva,-
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el parámetro de comparación utilizado fue el % de actividad. 

resultando que los porcentajes obtenidos para cada paciente, 

eran diferentes, medidos por las dos tromboplastinas (lote -

Z-2 y T-S). 
Con la calibraci6n de tromboplastinas, el TP de pacien

tes que reciben enticoagulentes orales deberán reportarse en 

RIN, el cual toma.en cuenta las diferentes sensibilidades de 

las diferentes tromboplestinas a los efectos de los anticoa

gulantes orales, puesto que proporciona un simple medio de -

obtención de una medida universal -una que tiene el mismo -

~ignificado en todo el mundo- independientemente de la fuen

te de tromboplastina, facilitando el control de este tipo de 

pacientes. 

En los padecimientos donde no se administren anticoagu

lentes orales en Tiempo en segundos (con control), Porcenta

je de Actividad (con base en la curva de referencia) o en R~ 

dio de Protrombina (RP), mientras no se proponga una escala

universal. 

Por todo lo anterior se puede continuar con la fabrica

ción de este reactivo, puesto que se determinó que el ISI de 

la tromboplastina es aceptable y que su comportamiento en ~

los diferentes padecimientos (analizados en este trabajo) es 

homogéneo, y a corto plazo producir el reactivo de acuerdo a 

la infraestructura de la ENEP Zaragoza. 

Ya que la politice de la escuela es seguir produciendo

reactivos que sean: de buena calidad, de bajo costo y que -

puedan competir con el producto importado. 
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APENDICE 

A, RADIO INTERNACIONAL NORMALIZADO (RIN) 

El ~adio Internacional Normalizado (RIN) proporciona -
una escala estandarizada para la monitorizaci6n de los PA 

cientes que están bajo una terapia anticoagulante oral. -

El RIN es, efectivamente el indice TP obtenido a partir -
de la Preparacibn Internacional de Referencia (PIR) de la 
Organizacibn Mundial de la Salud (OMS). Este RIN se cale~ 

la utilizando el Indice de Sensibilidad Internacional 
(ISI) establecido por el fabricante de cada lote de reac
tivo de tromboplastina utilizando un instrumento especif! 

co. 
El cual se calcula de la siguiente forma: 

RP • TP del paciente 
TP normal (x) 

RIN • RPISI 

o 

RIN • antilog (ISI log RP) 

El RIN también se puede obtener, utilizando el Radio de 
Protrombina (RP) y el valor !SI asignado al lote de Reac
tivo de Tromboplastina empleado en la prueba a partir de
la tabla de conversión adjunta, 
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