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1.0 INTRODUCCION 

1.1.1 ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIOAO. 

Se u-..111::.;i el o:.l!!rm!r.o estad~• de 
htpercoattulabfl!dac para detJntr situ.actC1nes 
el lnlcas en las :iue el paciente 1nusualmE-nte !:e 
encuentra predispuesto a tromboemboJ lsrno o 
complJcacJcnes tromboembOIJttcas. 

La trombosis es el rest..llta~o di!' •.ina Jnaproptada 
e lrre~ular fotm~ jp hemostast~.cuando I~ san~re no 
se conservb llquid3 d~ntro d~l siste~~ va~cular 

puede prc.i.:::ucir un trombo loc&/,trcmtiocls mui'.iple!. 
c~agu!aclon !ntravascular dls~m1nada 

tC!DJ.<3.~.S,47:. A.gunos p:ocesos asociados a 
estado de htper.::oa¡ulabll ldnd se encuentr~n• 

Embarazo.estEido puerperal v post~peratorto,rpposo 
prolor.gar:lo en lEi c.:.ma,aterc:.esc!erosts, !nfar'..o al 
mtocazdlo tnsuftcfencla cardiaca con~estlv&,en 

cada une de estos ~roces:.s, el factor 
desencader.&nte dci tra:nb• ... pudiera ~.:>r Ja e:-s:t,;,.s1s 
la lesión 11. Ja pared vascular. 

Se na otservadc que en pacientes co~ te~dencta a 
trombosis tienen valoreg ~i':...)s de factor VJIJ.13,14> 

Los estadios de hiper-.:oaguJ::.t:d l ldsd se han 
clas1flcado en pri=3rlos , secLno~r ~s. 

1.1.2 ESTADOS DE HIPERCOAGULABILJDAD PRIMARIOS. 

aJ Deficiencia de AntJtrcmbJn& 11 l. 

Es una E-n:ermedad here-d!tarla, las 
manJfesteciones el Jntcas se lnicfan frecuer.te-mente 
en Ja segunda y tercera decada de vida que incluyen 
trombosis profunda y ~mbolismo 

pu 1 menar, rara.mente trombos! s ar tt?r 1• 1, en t!' 1 
tratamtentc a l<o1go plazo se ut.111.:::an Jos 
antlcoa¡ulantes cumartntcos. <401 

bl üetlclencta de protelna e y pratelna s. 

La prote1nd C prote1na vltamJna K 
dependiente-, Ja cual en pacientes con tratamientos 
con cumarin1c09 se encuentra disminuida su 
concentrartOn plasmatlc&.La deficiencia de protelna 
S cursa con trombosl9 venosa frecuente, Ja 

=~~!~!:7~~=5 ~=p=~~::s~
1

: 0 !~
1

~~~·~~4=~4~~:::4:~~ 

Para abreviaturas ver el anexo 2 



c1 Co•1ulecl6n lntrevascular Diseminada. 

La CJü ~s un slndrcme que ~ubre un amplio 
espectro de alteraciones deade el troffibo cclwcivo 
loc&ltzajo hasta la actlwaclOn de todos los 
tactorei de la coa~ulaclOn con de~Ostto de fibrina 
a lo largo de la mlcroclrcul&clon.La CIO se puede 
agrupar en cuatro categort~s. 
1.-Jntecctone~ 

2.-LlberactOn de sustancias trombaplastlcag 
3.-Htpctenc10n,Estas1s 
A.~comblnae16n de las anteriores. 

Diversas enter~edades no relacionadas entre si 
pueden originar Ci~ a tra~és de mecanismos que 
cond•Jcen a ta &cttvecion de las plaquetas y d~ la 
coagulac1on plasmat!cal3,4,S, J. 

Las m&nltest~ctones cl1nlcas se m1Jestran por 
transtarnas mlnlmos los procesos de 
congula·::1on, I& ~,er:iorragla es común, la trombosis 
clJnlca es el primer d~~o en algunos paciente~. 

La CID puede acompañarse di: trombof leblt1s 
espont~~ea,c1anos1s, o ~3nirena de lag 
extremldades,transtorncs en la functon de varios 
organos,alta incidencia de lnsurlciencla 
cardiorrespirat0ria. 

El d1agn6st1co de labora~orlo se basa las 
siguientes prueb~s: 
-Camblog menores e~ pruebas de ccagulaclOn 
-Gelación con etanoi posltlva,ind1ca que existe 
fibrina circulante. 
-Prectpltacl6n con sulf&to de protamina positivo 
-Niveles aumentados de produ=tos de degradación del 
tlbr lnoge-no 
-Dl,mlnucton de la co"ncentraclón del tlbrino¡eno 
clrculante 
-Dlsmtnuct6n del recuento de plaquetas 
-Prol~ngacton del tiempo de coagulao10n con 
tromblna. 

1.1.3 ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD SECUNDARIOS. 

Incluyen 
asocian a 
al teract ones 
complejasCSJ. 

un vasto grupo de alteraciones qua se 
un alto riesgo de trombo•is.Las 

en la hemostasia son amplias y 

aJ Naoplao;i&.:i. 

En las neoplasias se ha observado alteracion de 
la coagulaclOn por incremento de los factores 
Vll,XI y Xl,tro1nbo9ls,elevaclón de los productos de 
degradacion de la tlbrlnó,d1smtnuc10n de los 
nJveles de antltrombina 111 y tlbrtnollsls 
acelerada. <6, 7> 



bl Anormalidades de los ~a~oE sar.guineos. 

En lag alteraciones que pueden ~currir en los 
vasos san¡uJneos un factcr comúr. es la estasts ael 
f l;_¡~c sa.n¡u1nec.ast COlllC daño al endotel lo cap1 la:-

J iceracion de s~stan~!as tromhop!attlcas.Esta 
acc!cn se ve tncrem~nta~a por ei .JSC de artetactas 
art1t1cl~les tales come protesls vasculares las 
cu&les ?ron:ueYEn tro:::tce:11bo1 lsmo ot•.oersa 
patolcilas que cursan con leuc~~1tosts,se produce 
l~ntlflcacton del ! ¡ ~j~ y for~nc10n del !rombo 
~lance y emtclizacio~ de! mismo. C3,4,7,6J. 

En prace•os en los eua1eg encu•ntran 
alteraciones en la .:al1d&d Ce las ;.laq·.Jetas tal~:! 

cooo ~I met&bol1srr~ anormal del acido 
araqu1d0nlco,perd1da cte los receptores alfa 
adrenerglcos y senc1b111~ad aumentada las 
sustancia~ f1~1olo¡lca~ente ces tinadas la 
agreiaclOn pla~uetarla originan renOme~os 

trombOticos la m1crc:1rcuiac~on de predomln1o 
ar t~ r ta J. 

1) Pór~u:a Tromboclto~e11lca 7romnOtlca tPTTl: 

Afe=~a a los ~jult~~ ~reterentem~nt@ a mujeres y 
es posible que sea =ono conse=uencla del uso de 
anticcnsept!~o~ D:alc3 !4,S,~0,451.Se caracterl:& 
por leslon de la pa:ed Yascular por compleJús 
inmunes. los slntoma~ se man[? testan c~mo fiebre y 
dolor abdominal st?¡¡uido por el desarrollo de 
purpúra y m&n!festaclone~ difusas del SNC,afecclOr. 
renal con he::':.lturta, ureir.la :,..· an~r.ila fie~ol1tlca. 

2JS1ndrome Hemolltic~ Urémlcc lSUHl ; 

Afecta principalmente a n1~0~ 0 se mantfles~a 

despues de 11na lnfecr!on de1 tracto respiratorio o 
de gastroenterttts,con ollgur1a o anuria.anemia y 
purpur&. 

La anemia se debe a la destrucción d• las 
eritrocitos prematuros que al parecer se debe a Ja 
fragmentación mec~nlca dentro de la tu= desigual y 
en estenvsis,esta hemOllsls recibe el nombre de 
hemolfsls angiopática,el recu~nto plaquetario e~ 

muy bajo y pueden ~~lstlr aJteraclon~g l&s 
pruebas de coagulactOn. 

3 



1.1.• AHTICOAGULANTES ORALES 

Los antlcoa¡ulantes orales son compuestos 
or¡&ntcos con un peso molecular baJo,pos~en un• 
estructura sl~llar a ia vlta~ln& K ~18,2S.aB,~9J, 

Los ZA• utlll~ados son del ~lpo de I& 
b1sh1dro~icumarlna y 1a warfarlna,a diterencla de 
la heparina no llenen etecto tn vltro,y su efecto 
in vtvo tiene un periodo latente de 1.::.-;24 hon •. s, la 
warfarlna e$ la mas utlllzaca por su duraclon y su 
accton predecible. 

La wlda medl& oe ~na dosis de wartartna e3 de 35 
hora5,y su concentr&clOn en p a~ma se muestra 
m1nl~a con relación al erecto antlcoagulante. 

Gran co..ntlded da la warfar1na se acopla a la 
albúmina. p\asmatic~ y solc. 1::. wartarina 1 ~bre es 
terapeútlcament~ &ctlva. 

Los an~lcaa¡ulantes orales se ut11l=an para le 
prevenclOn y tratamiento de trombosis,trombol1aQO 
venoao,pre~enc10n d~I embolismo slstemtco que puede 
causar ti~mbosis lnttacardlaca y otros. 
El mayor problema asQclado al uso de tos 
antlcoagu\antes orales es: . 

1. -El nl•Jel 6pttm=i o la Intensidad del erecto 
anttcoagulante \El rdYcl qu~ produce proteccion de 
la trombosis y con un mlnlmo de riesgo de 
he~o:raglaJ no puede ser establecido en muchas de 
las condlclan~s en las cuale5 son 1JSa~osl3,18,2SJ 

Las h~marra~!as debido a las drogas cumarlnic~as 
aon una compl lcacion común, una ot: las .;aus<Js mas 
comunes de la hemorragia fat~I el 9Bngrúdo 
gastrolntcatlnal de úlcera péptica. 

En Jos pacientes que reciben drogas del tipo 
cumar1n1co e;tA c9ntralndlcado el empieo de la 
aaplrlna,ya que la inhibic!on de la func10n 
plaquetarla puade producir cuadrog 
heQorra¡:1cost3,7, 16l. 

l.~.5 MECAHISMO DE ACCION 

Los anticoa¡ulentes orales del t1po de la 
cumarlna son antagonletas de los factore9 de la 
coa¡uln~tón vitamina K dependientes en el proceso 
posrlbcgomal en la slntesis hepática, dichos 
factores son: 11, VI 1, IX y X. 

El regull~do es la slnte1ls blologicamente 
inactiva pero inmunologlcamente d~tect~ble da 
estas prote1nas .La tunctOn de la vltamina K es 
promover la cart.oox1 laclon de tos tacto res 11, VI l 1 IX 
y X para incrementar la atlnldad por el Calcio y 
tacllitar do eata forma la lnteraccton con lo9 
tostol1pldos.t4t3,A9l.Este proceso•• neaeaario para 
ta reallzacton efectiva del proceso de coagul~c10n. 



Los anta¡onlstaa de la vitamina K lntertleren en 
la lnterconverslOn clcltca d• la vllamlbna K y el 
2,3 epoxldo <epoa!do de Vitamina Kl,es declr 
bloquean la ¡ama caroo•ilacion enzl~at.icn ae Ja 
la protrombtnil y lo• ractores VI 1, IX r X ,e'"I la 
cual de manera norl'T'.al part.l.::.lpo- l& vltiamtn.o. "".. 

Por lo cua¡ el efecto anttcoagulante je esta 
droga es dlsmtnuir la concentrac!on plasmatica de 
d 1 cho• ractores. 

Como ~o muestra el esq~ea1a l.1 

Residuos de Resi.duos de ac. 
Carboxiglutamico 

~H2 
HC-co:H 
too!! 

VITAM1'4A K 
Reductasa de Epoxid~ de V1t~ K 

E3QIJEMA 1. 1 

El et~cto ~nticoagulante las :A 
V! 1. La 
72-96 
1 t, IX 

horas,debldo a la supresiOn dei tactor 
actividad ant!coagulante es retras&da por 
horas debido a la vida media de los ta.et.ores 
y x. 

Cuando IJ warfdf1na es administra~a se ocserva 
una prolon¡aclOn del tierr.po de prc-tromblnal el 
tiempo de pr~trombira ~g sensible a trea de los 
cuatro tactor~s da la coagulaclOn ~1tarnlna K 
dependient~g,en consecu~ncta esta p:uoba v una 
mod1f1caclo11 de la rnisma eg ~¡ método df! elecc10n 
para monitarear los etec:tos de la droga •i 
laboratorio~. 116,21,231. 

La acclOn antltromt~ttca de egtas drogas no es 
mA•lma hasta que los nlvPles pJasmaticos de i~• 

tacto res IX y X dJsmlnu:;en slgnlt 1catlvamenta. 
Por otra parte aun ~In aer conalderados como 

anti coagulantes orales de este tipo, se ha 
observ&do que la &dmlnlstraclon de aspirina o de 
salicilato de sodlo tlenen un ete~to lnhib!tor·lo 
de la tromoosls ~n ~~;male$ de experi~entacion 

as1 como una prolon¡ac:lOn de tiempo de protromblna. 
Posiblemente si se u9aran en dosis 

sutlclente=ente altaa puedan inhibir la 91ntes1s de 
los factores de la c:oagulaclOn vit•mln~ K 
dependientes t7l, 

5 



: .. --. t.°'t'dA l.t··"u11-•tr• Ja do•tflc•elon pa..ra Clro¡a• 
de ttpo cuaartna e indandt~n~a 

DROGA DOSt 301Gi ftESPUES7ACHcSJ 

COH!ENZO 
DE ACTIV. 

DIARIA OESPUES 
DE DE DOSIS 

CLASE NOMBRE ~ENERlCO INICIAL :SúSTEN JN!CtAL. 

ler dla 300 
B1sh1drox1eu•arina 2o dla200 ::?S-:.OO .e-95 

CUH¡1,RJr~A 

IJarfarin• 1er dla 40-60 s-10 30-48 

1Nt.'AUD1 ON.\ Fenindiona ler dla 200 :::s-100 2.4-48 

2o dla 100 

Las dost• ae~aladas repreeentan ~na simple 
apro•l~aclOn ¡eneral,y la dosis n•~e~arla para 
paciente determinado puede variar mucho poc eKeeso 
o por deteet.o. t3,2S>. 

TABLA 1. 1 

VUELTA A 

LO NORHAL 
DES PUES 
OE LA 
ULT.tiOSIS 

•8 - 96 

72 l lü 

•9 ·-



1.2.1 HEHDSTASIA 

La hemostasia ts un sist&m~ ae defer1sa del 
or¡~nlsmo que tiene come func1on prin~lpal prevenir 
la sa\lda de sang,e del interior de los vasos y 
detener la hemorragia si eK1Ste taita de 
oontlnuldad en los ml5mos.La hemostasia divide 
en cuatro fases las cuales 90n1 

1.-Vasoconstrlcclon local o component~ vascular 
2.-Hemostasla prlmar:a rormacion del trombo 

plaquetarlo. 
3.·Coa¡ulaclOn sanguinea o tormaciOn del trombo 

dlf fibrina. 
4, -Flbrtnol l!:ils 

f lhr 1 na. 
dlsoluciOn del coagulo de 

Estos mecanlsmo9 egtan tntimamente 1 l gado5 
entre si. 

1.2.2 VASDCOllSTRICCION LDC/\L 

A.I producirse una losl6r. en la pie~ se produce 
una ~asoconstrlccion raplda seguida de 
relajaclon, l& ·.·asoconstt 1ccl0n es orl~lnada por la 
••li~ulaclOn directa de 109 nervios slmpaltcos 
local izados en la pared de los 1,1asos,en geguida, 
llenE lugar la v•9oconstrlccton por estlmul•c!on 
qulmlca d~bldo a sustancias v&soact1vas como la 
serotonlna, l lbQrilóé> ~l)r ld.9 p1aquetas ast com<J por 
la Slntesls de prostaglandinks en la plaque~a como 
el tromboxano A-~.paraleto a esto en endotelio 
vascular isintetL~a prostaclcilna <P·.:;l2) ia cual 
fuertemente v~5odilatador~. 1-10,50,Sll. 

1. 2. 3 FORMAC l OH· DEL. TROMBO P~AQUETAR l. O 

La agre¡a~1on plaqueta.ria es una respuesta 
r~plrla,en la cua; se pueden distinguir los 
siguiente$ procesos: 
a1Adt1ecion a la pared vascular 
blCarob1o de terma > contracclon de las plaquetas 
c1Secrec10o del contenld<J d~ los granulas 
d>~gregae10n de las plaquetas 
elAgregac10n irreversible o &stabillzaclon por la 
t 1 br l na. 

a>La adneclOn plaqu~tarl• 

La adhec10n de I~~ plaquetas a la pared ~ascular 
es debida a que egtb al ser lesionada deja al 
descubierto el téjldo conjuntivo subendotelial,que 
••ta constituido por colagano,produclendo ta 
adhecl6n para la cual es nesesarlo que el cola.geno 
se encuentre pollmeri:.ado,otro factor nese•arlo •s 
el factor VI 11, la adheciOn no requiere metabol lsmo 



energetlco,n1 presencia de tones calclo.tt,43,50,511 

b >Ci11r1bi;:. 
p1aquf!'tas. 

de torma y contraccion de 1 a.s 

L• ad~ecion de ia~ plaq~etaE origina ui:a •erle 
d• c~mD10•.~$L&s pierden torrua dlscold~a y 
adquler~n forma e!f&rtca con prolon¡acton o 
P.tnlcton de pseudopooc.s al mismo t1er.po real l.::ri.n 
ios •lgulent~s eventos: 

Contra~c!On y r~lejaclon de las 
plaque~as,s1ntesls de prosta¡landtnas. 

c1 Secreción del contentdci Oe los granules. 

L.a cantraccJon de las plaquetas por esttmulacton 
del col~g•no mdntlene a los granulo~ ~n el centro y 
al pr.:iducirse l.a re!a}aclOn,tleno! Jugar la 
••pulslon del contenido do e•tos aJ eMterlor 
l lberendo varias &ustanctes entre las cuales se 
encuentran. 

1 ~Cuerpos d~nsos je los 
serotonlna 

-:¡ue se liberan ADF y 

::)Fibrino¡eno,tactor A pl;;quetar10 t ·¡ 1 •~ne 
~ctividad ae an~lheparlna1. 

3>Beta-trombo¡lobullna 
4lFactor mi togentco. 
S1Lisoscmai qu~ lib•ran diversas en~Jm~s. 

d} Agresacion de las plaquetas. 

Todos los cambios :icurrid-::is en las plaquet&.s µor 
estlmulaclon a~ BU m~mbrana favorecen 1a union de 
unes con otras para tor~ar agregadot,~lendc 

nesesar los los sl¡uitrntes t&ctore¡: 
1.-Presencf& de Iones calcio 
~.-Flbrl~o¡en~ extracelular 
3.-la9 glucopr~tetnos 1 ¡by 111 tienen que 

estar prese.ontes en las membranas de la.s plaquetas 
<percntten la lntera.::ciOn de- las plaquetas entre st > 

los agregados plaquetarlos forman trombo 
inestable,pero sl tiene lugar la formactOn de 
t lbrina entre estos agre¡a.:ic,;., las plaquetas quedan 
atrapo.das entre las r•des ort11tnandc la f.:>rm::.,.::lón 
de un trombo mas estable, la a¡re¡aclon 
irreversible. tl,6, 1G,A3,S0,51) 



t.2.4 CDAGULACIDN SANGUINEA 

Tlene :omo tln~lidód la form&clcn de t1bt1na 
insoluble a partir de ttbrtnog•no soluble. 

Las redes de tlbrtna constituyan Ja trama 
fundamental d~I ca~'ulo.El m~c~n1smo po~ e1 cual se 
forma l• tlbrtna constituy~ ~I sist~ma oe la 
coa¡ulaciOn,medl•nte P.i cual se produce la 
actt,,,.acton de proteJnas plasm~tlc&s l J&madas 
factores de la cod~uJaclOn, tntet\iniendo en estas 
reacciones 
cotactorts 
reaccJon&s. 

y 
otros 

coen;:fmai; c;ue 
tales 

ce.ta. J J .:::an 
como 

las 

L.a tabla 2:.1 muei:itra las caracterlstlcas de los 
tactorBs de la cv~¡ulaclon. 

La coasulacten 'ª"bu1n@~ se ha dividido en dos 
vias, una llamada vl& Jntrlnseca y otra Yla 
ex t r l ns e ca. < 1 , 2, L, 40, "":.., 4 7, SU, 5 1 l • 

La c&scada enzlmat1ca da estas ~ta~ se tndican en 
los esquem~s -·1 ~ 2.2 respectivamente. 

9 



VIDA PRODUCTO 
CONCENTRAClON FACTOR SlNONlHO MEDIA LASH'ICAC. ION !ACTIVO 

PESO 
MOLECULA~ EH PLASMA 

¡ 
330. ººº 

FlBRINOCEUC 90 Hr -Globul1na j f1brino • 340,000 l.S-3.5 9 l 

II PROTROMBIN.A 65 Hr -Globullna ! Trombina 12, 000 0.1-0.2 9 l 

r·HtSTICO 1 
Ill r.TlSULAR 

1 

.. 
TROHl:lOPt.AS- f'OSFOLIPlOO 200,000 ---------- ~ 
TINA. \; 

IV CALCIO Mineral 40.08 9 mol j s-20 m9 dl ;.. 

V PROA.CELE- l 

RlHA. 12-25 -Globulina Aceler1na 300,000 
1 

----------
Hr. va 

vu'" PROCONVER- 5-7 Hr Convert.ina e; 
TINA _u~ooull.na Vlla 45 ,000 0.0005-0.002 9 

Vlll f.ANTlHEHO- 10-12 Glucoprotein~ VI Ila l.1Xl0
6 o.oos-0.01 g l 

FlLICO A Hr 

1x• f.ANTlllUo\0-

" Hr glucoprotein.: txa 51. 000 0.01-0.02 g l FILICO ti 

x· f. Sl'UART· 

'º llr -Globullna xa 64 ,000 ¡ 0.01-0.02 g l 
PROWER 

XI F. ROSENTl\At. 'º '" -Globul!.na Xla 160,000 -----------
------

XII f .llAGF.M1'.N 50 Hr -Globul1na XII a 15,000 ------------
Xll 1 ES'rAf!lLI -

1 

' 
ZADOR 120 "' -Globulina Xlila 320' 000 --------- --- i 

. Factores Vitamina K dependientes 

(l,40,50,51) 



CASCADA DE LA COAGULACIOIÚYlA:· IN1·k1'1S~cA; 

FASE·LIQUIDA 
FASE DE ACTIYACION 

. PASÉ SOLIÓA . 

L 
XII· 

j 
xu.r 
L-
XI 

X 

- ·> 
,X la 

¡_"~ , 
IX rxa 

•2 IXa-VI!I-Ca -FL 

"xa 

l ''" "" .-xa ___ v ___ c_:_
2 
___ F_L-; 

II 

------------r::: / T'· 
ra insoluble 

FL:FosfolipldOS 

ESQUEMA 2.l 
11,40,50,Sl) 
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CASCADA DE LA COAGULACION:VIA EXTRINSECA 

VII 

d 2.¡. IIHFL 

•2 VIIa-III-Ca -FL 

1 
X 

FL:Fosfilipidos 

• Xa 

L- - -. 
II IIa 

~ - '·.·.>ra soluble 

lct.21.· ··¡ 
XIII 

la-. insoluble 

ll,40,50,Sll 

ESQUEMA 2.2 
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t.2.7 FIBRINOLISIS 

La f1brln011s1s es el proceso de degradaclon 
enztmatica del coagulo de fibrina. 

El mecanismo de f1brinol1s1s esta dado pcr el 
sistema plasmtnOgeno-plasm!na.el plasmtnogen~ es 
transformado en pl&.mina por accion proteol ttlca. los 
actlvadores histtcos del p!amino¡eno exlst=n en 
casi todos l:s téjldos,ekcepto placenta e 
h1¡ado. 

Lit plasmlna es la terma activa del plasmtnogéno 
la cual htdrol iz.'l Jos e:--.lo.::es arglnl 1-
llsln.t, presenta grar. at ini·jad por la r Jbrtna pero 
no es especifica. (1,3,6,40,47,50,511 
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l.3.1 TAOHSOPLASTINAS. 
Trombopl••tina ea cualquier extracto tisular que 

llene la propledad de acelerar la activacton de la 
coa¡ulacton sanguinea por la vla extrlnsaca. 
Dependiendo de la compcsiciOn de la preparacion. tas 
tro~boplaattna9 se pueden clasificar 
como:Trombop\asttna a Imple: la cual e~ una 
auspenclOn salina o buffer del extractD tisular. 
Tromboplatlna comblnada,es una suspencton del 
••tracto tisular s&\lna o b~ffer con una 
concentraclOn apropiada de flbrtnogeno,Factor V y 
c1or1uro de calcio. (9, 13), 

Por otra parte •I monltoreo de los pacientes que 
reciben terapia con ar.tlcoa¡ulantes orales ae 
realiza prlnctpalmente con el tlerr.po de 
protromblna lTPl ,el resultajo de asta prueba de 
laboratorio se puede reportar de varia• formas: 
1.-Tiempo de aparlcton del coagulo en aegundo•. 
2.-Coctente de tlempo de protromb1na tRPlutlll2ando 

a ai¡ulentc formula:RP= TPpaclent 8 1lpNormal• 
3.- En porcentaje de actividad tUsando Curvas da 
dl luclón sal tna del plasma con un pool de plasrr.as>. 
4. -Indice de protromblna: 
lndtce~1Tp normal/Tp pacientel•100. 

Sin emoargo pese a reportar el resultado de 
dlverasas forma~ no s& ha establecido el rango 
tarapeútlco de estos pacientes utilizando los 
rea u 1 tadoa en ter 1 ores. 

Se obserJ6 que otro factor que lntlu1a era la 
-troaiboplastlna utilizada para la realizaciOn de la 
prueba de TP, las tromboplasllnas pueden ser d~ 

diferente orl¡en <de mono, conejo.hombre y aun de 
diferentes orgAnostcerebro,placenta>,todo ••to 
conduce a la vartabtltdad de resultados en la 
rea\lzac16n del TP. 

La necesidad de aceptar un método estandarizado 
en el reporte de TP ha sido reconocida por largo 
tiempo l13, i7, 18,26,27,29,30>. 
En 1977 el Camita de Expertos en EatandarizaciOn 
de Blologlcos de la Q.!1.S. designo a una 
tromboplastina de:--: origen húmano como una 
preparac10n de raterencia tnternaclonallPlR 67/AQ), 
Con ta finalidad de utlllzar dicho material 
biolOgtco en la calibraciOn de otraa 
t r ombop las t 1 nas. ( 9, 13. 21, 27, 30, 32 l • 

El mCttodo de cal lbrac10n aceptado tua el de 
Bi¡gs y Oenson,este método se baso en observaciones 
emptrlcas de cuadro• cl1ntcos de pactantes,u9ando 
doa tromboplasllnas diferentes que conformaban una 
linea recta ,graflcando el cociente de protrombina 
de ambas ,colocando 109 resultados de la 
tromboplastina de referencia en las abslsas y los 
resultados de la otra tromboplaattna en el eje da 
laa ordenadas denotando el orl¡en en el punto tl,1> 
y no en cero debtdo a la relac10n de 1raficar 



coctente• de protrombtnas.,obtenl•ndos~ de esta 
••n•ra como unlca variable la pendiente b de ta 
reeta,constderandose como con1tante.obtentda de la 
ecuaclOn. 

Y-1sb<X~1 > •••••••••••• 1 
Donde X y Y sOn los valores de loa cocientes de 

protroQblna en el eje vertical y hortzontal 
respectivamente.La O.M.S designo a la pendient~ b 
como constante de- cal tbraclOn Internacional tCCI J 

de la tromboplastina repre~entada ~I eje 
vertical ttrombaplastlna de trabajo1,de esta 
manera la tromboplastlna del eje ~ertical Ja 
PlfLLa CCI para la PJR 67140 rue definida un 
valor de 1.0, 
Por lo que cualquier trombcplastlna puede ser 
calibrada asignado!& un valor de la CCl.cualquler 
cociente de TP se puede convertir por modltlcación 
de la ecuacton 1: X,.<Y-l)fb •1 ....... 2 
dcnde:CCl=b,Y=C?clente de protromblna,con la 
ecuaclOn 2 el ~alor de X se obtiene do estos datos 
y se le de•lgno como Cociente Internacional de 
cal lbracton tCl c1. 

Debido a que Ja PIR no era sut1ctente para 
calibrar directamente todas las tromboplastlnas !e 
requtrto la calibracfOn da preparaciones de 
reter~ncla secundaria las cuales podtan ser 
utilizadas en lugar de la PJR primaria para 
cal lbrar preparactone11 de trabajo C~RP>.La 

determlnactOn de la CCI de la preparación do 
trabaja en termines de la PIR secundaria se calcula 
por la ecuación 3. 
CCI twJ : CCI (9J •b ........ 3 <9, 13J. 
CCI twl'=Constante de ca.l 1brac16n lnternacto:ial de la 
preparación de trabajo. 
bcwsJ:f-end1ente obtenida de Ja preparación de 
trabajo. 
CC!t3J:Con11tante de Callbrac10n Internacional de la 
preparactOn Secundarla. 

Este modelo provoco confu1lones y errote9 
estadl•tlcos por tene..r los al¡ulentes problemas; 
1.-Eg pr~cttco,pero-·no e1 valido en todos Jos 
caso•. 
2.-Hay discrepancias cuando se comparan 
tromboplastlnas de diferente 
•ensibl l ldad,obtenlendose el lo una CCI 
dlfer~nte de 1.0,por lo que es improbable la 
relaelOn entre Jos dos rrupo• de cocientes de TP 
que no pasan por el punto n.11,originando una rela 
elOn curva. 

l~ 



1.3.2 NUEVA TERMIHOLOGIA E IHVERSIOH DE LA 
RELACIOH DE CALIBRACION 

El metodo de callbraclon ae Bl~ES v D~n3on fue 
revtsado y modlttcado en la forma de trazar las 
¡rattcas en lugar de representar c~clentes de 
protromblna se trazan los resultados de T~ =obre 
e1calas lo¡arttmlcas. Se !luglr!o Ja lnverctón de la 
callbraclon,esto es representar la PIR sobre el e-'~ 
Yertlcal y la trombopla:it!na je trabato 1URP1 sabre 
el e!e horizontal y p&ra evitar contusiones de 
esquema modit!~ados ge adopto una nueva 
termlnologla la cual es: 
L.a CCI tEs decir la penJlente- bJ se ! lama 151 :,· 
denota ahora la pendiente e d~ la recta de 
calloraclOn en un dlagrDma de lo¡aritm~s de TP 
donde la PIR ¿g representaoa sobre el eje vertical 
ISJ=lndlce de Senslbllldad lnternaclonal 
El Rango ln':..erna..:tona! Normalizado (RIH: se utili=,:¡ 
para denotar el ccctente de protromblna elevad~ 
la ISl,u•.tlt:::ando !a rormula: 

ISI 
RIN•RP ( 13, l.:O, 15, 17. !.8) 

1.3.3 CALIBRACION DE UNA TROHBOPLASTINA DE TR~BAJO 

Una tromboplastlna de trabajo (URPJ es callbra~a 
de I~ siguiente torma:La URP se calibra con una 
cantidad suttctente de PIR stml lar.La cal lbracton 
consiste on realt=ar el Tiempo de fro~rombina por 
el Método de Quick a 20 plasmas de donadores Eanos 
y 60 de pacientes que reciben terapia con 
anttcoagulantes orales por lo menos sets 3emanas y 
que ademas se encuentran estab11 tzado9l Un pacl&nte 
es e9tab1li=ado cuando el TP de dos 111u~stra3 da 
plasmas de el mismo,obtenldas en no mas de 14 dias 
no difieren por mas del 20~ en terminas d• RllJt. 
Los laboratorios que cuentan con un número limitado 
de pacientes toman tas muestras independientemente 
de Jos ntveJ~s de antlcoagulact6n.p~ro ellglendo 
muestras diferentes para trabajarlas. 
t9.13, 17.18,::!6,27,30,32>. 

La callbraclon se realiza en diez d1as 
de trab&jo,efectuandc ocho muestras al dla.la 
secuencia de las pruebas es lndl=ada de óCUerdo al 
esquema 3.1 con numero romanos. 

16 



Huestra IRP llRP 

Normal 1 l ll 
f'actente 1 lit IV 
Pac1ent.e 2 V VI 
Paciente 3 VI 1 VI 11 
Paciente • IX X 
Paciente s XI XI 1 
P•ciente 6 XI 11 .XIV 
Normal 2 XV XVI 

ESQUEMA 3. 1 

~·• precauc1onea que se deben tomar en cuenta 
son prlnclpa,Mente1 En la obtenclon de la muestra 
evitar la contamtnaclon con fluidos tisulares y la 
hemollsis.La PIR de tro~boplastlna deb~ ser la 
aprop~~da y la ampolleta debe de recanstttulrse de 
acuerdo a las es~ecitlcacieines de la misma ,no 5e 
deben de usar \os reconst1tuidog despues de 
horas. 

En la calibraciOn de una trombop1astlna de 
trabajü las det~rmtnaclona& simples son preferibles 
a las .;1eterQ1nactor.es: t:-.:ir d•Jp!icada,debldo a. que es 
importante minimizar la duracton total del 
prccedlmientü. los resultadcs son graflc;i.d.os en 
escala logar~tmtca donde ~I TP de la lRP se 
representa en el eje de las orden3da9 y el TP je la 
URP se representa en la abstsa•~ 
Como se observa en la gratlca 3.1 de Cii.l lbracton. 

Linea de c.alibrac1ón 

el ISI se define caro la 

pendiente de esta recta. 

GRAFICA 3. 1 TP DE ~p <9, 13> 
~a callbraclOn de una tromboplastlna de trabajo 

es m&s precisa cuando las comparaciones son hecha• 
entre preparaciones similares de la ml9ma especie. 

La tmpreclslon estadl•ttca del 151 de la WRP 
esta compuesta no solo por la varlaclOn estadtsttca 
en la callbraclon y obtenclOn de Ja pendiente C.st 
no tamt.len en el error de la callbraclOn de la 
preparaclOn de refarencl• <PIR>. 



~ 
~ 
"' o 

í': 

l.3.4 DESGLOCE ESTADISTICO 

El 151 de Ja trom~~pl~sttna de traba Jo es 
obtenido por la ~endiente e de las das 
tromboplasttnas usando una es~ala logartr~lca en 
ambos ejes,se uttlt:a el método de la regreston 
orto¡onal,por este mét~do Jos punto! se ajustan 
como la suma del cuadrado de sus desviaciones en 
t~rma perpendicular a la recta de ajuste 
mfnlmt:~ndo je esta manera la distancia que Jos 
1epara a dicha recta.Si se compara con una 
regreslOn 1 tneal ordinaria en la cual los puntos 
dt spersos se ajustan como I• suma del cuadrado de 
sua desvtactones en forma vertical a la recta de 
ajuste.como lo demuestran las ¡ráttcas 3.: y 3.3 

/ / >< 
. 

"' . ¡;¡ 
o . 

TP DE WRP (Sfl:i) 
GRAFICA 3.2 GRW1eA 3.3 

Laa formulas empleadas para calcular el lSI de 
la tromboptastlna de trabajo de acuerdo al método 
de la regres10n ortogDnal son: 

C< 1 RP. URP J 1:md11 2
·..i > 

112 

- 2 - 2 donde m 2~LTP1pp-LP~p> - <LPTupe-LPTusp> 
2 ~ <LPT¡Rp- IRP) <LPTuRp-t'P'tuRPl 

LPTiRp=Lo¡arttmo del Tiempo de protrcmbtna 
tnd!vldual uttllzando la preparación de referencia 
internacional. 
C'Pf1RP~ Hedla de Jos logaritmos de to• tiempos de 

prutrombina tndlvlduales u9ando la preparacJOn de 
r•terenc1a lnternactonal. 

LPTwRP• Logaritmo del tiempo de protrombina 
tndlvldual usando la preparación de referencia de 
trabajo. 

i:P'TwRP1: Hedla de lo• lo¡arttmos de Jo• tiempos de 
protrombina lndlvlduales usando la preparación de 
reterencla de trabajo. 
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El lndtce d• Sens!bilidad 1nternac1onal de Ja 
tromboplastina da trabajo <URFJ •• calcula de la 
1i1uiente terma: 

EJ error e1tandar is.E. lde eJ ISf!JRP se calcula 
de Ja 1i~uiente terma : 

SEcJSlwRP)s!SI IRP•~EfCJRP~WRPJ 

Donde : 
SE (e 1 RP. URP). <...Ll.l..!f..2 :,•u•VC) •VC) 

112 

nu 

Donde : n • Es •l número total da plasmas 
C " CJRP.~RP ~ ~ 
Uª tLPTJRr-LPT¡Rp><LPTuRp-LPT~RpJ/n 

V •( .. (LPT¡Rp-LPTJRpl 2-c CLPT¡Rp-LPTJRPl 
<LPT!JRp-LPTuRpl)/(n - 21. 

El coattctente de varJacton del ISJ de la 
tromboplasllna de trabajo se calcula: 

CV<ISllJRP' • 100. SE<ISluRPJ/ISluRP 

'19 



Tabla No.3.2 Ranao1 terapouttco~ en un centro de 
~tombo•1• en 19as. 

Padecimitnto 

PrevencJOn prt~arta de tromba&ts 
venosa <pre y po1op•ralor1o) 

trombosis v&noua 

RIN 

••dlo f'&ngo 

2.0 l.S·2.5 

Trombosis venosa ~cttva. y 
emboli•mo pulmonar <60 años 3.5 ~3 .. 0-4.s·, 

Pr•venclOn de trombo•mbolts~o 

arter1&1, 1ncluyendo valvula• 
cardiacas arttftctal&• 

Trombosis arterlal tccronaria.•> 

>60 •ños 4.0 3.5-S.O 

E•to• rangos •on dados en tunc10n del riesgo 
rol~tfvo de )as compltcac1ones debida• a sangrado 
y/o a compltcactones de la. trombosis mlama t&uy 
peligrosa por ejamplo en trombosis cerebral,a 
cardtaca,mJentras q~e de bajo rlesgo relativo por 
eje~pJo en tro~bosla de extre~ldades inferiores y/o 
super lores. 

Las l 1snlt1t.rite' mal' grandes del RltJ son segun 
al¡unos •utores : 

a1Que e~tste una v•rtacl6n •ntre log laboratorlos 
de 1a forma de ob1erv~t el punto final d• la 
pru~ba lcon m~todos manuDles y automat1zado•J. 

bl Que trcmbop\•sttnas de IS! superlores de 1.4 
orl¡tnan m~s lmprec1•10n en el reporte del RIN. 

e> Que la caJ tbracl6n dt las tromboplastinas de 
traba.jo se real te• eon trombopl••tinas de 
referencia del mttmor~r13en.(18.20,25> 

Mucho• laboratorio• no usan •l RlN como medlda 
del r•port• del TP de paciente• con terapia de 
antJcoagula.ntes oral••· ~orque Involucra un c~lcuJo 
matemAt1co con potencias declm&ies,por lo qu• 
varios laboratorios incluyen en •u• reactivo• 
nomo¡rAmas o tabla$ de conversión directa en la que 
bus~a de acuerdo al cocl•nte de protromb1na y al 
fSI especlflco deJ lot• d• la tromboplastlna 
ut111z~da para llevar a cab~ I• prueba.~I RIN •• 
obte~~dQ de 1or~a directa. lo anterior •• mue$lra 
en la tabla 3.3 y la ¡raftca 3.4 a continuActon 
• <17,26,30,32>. 
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RANGO INTERNACIONAL NORMALIZADO 

En 1963 la Organ1zacton Mundial de la Salud 
público las recomendaciones para normaltzacton del 
control de paclentes con terapia de 
antlco~gulantes orales del tiempo de 
protrombtna.El denominador comun es el Indice de 
senc1bl l ldad Internacional l ISI) de una 
tromboplastlna,obtenldo por la medida de ta 
callbract6n de la tromboplast1na,usando como 
reterencta una tromboplast1na internacional de 
reterencta,ast mismo tiempo despues se crearon 
tromboplasttnas de referencia secundarlas para 
calibrar con ellas las tromboplastlnas de 
trabajo. <9,2?,28,30i 

Como se observa en la tabla No.3.1 a continuaclOn 

{

era IRIPI <671•0> 

IRPs 1rla~·~~~~~~~-

•AT"\~ "" 
IRPs 2•rlas OBT/79 RBT/79 RBT/79 OBT/79 BCT/099 

1 1 1 1 1 
Preparaciones nactonaleg Tro~boplastinas de reterencta 
de reterencta 1 

Tromboplastinaa de trabajo 

Tabla3.1 

Con e9te indice <el 151 > ae puede calcular otro 
que es el Rango Internacional Normalizado (RIN> 
utilizando el caciente de protromblna <el cual se 
d1scul10 arrlba>.E1te indice tue adoptado por la 
OMS como medida eatandar del TP para el control de 
la terapia con antlcoagulantea del tipo de la 
wartar lna. 

Alguno9 autores cstablocen que deben fijarse 
limltee estrechos de RJN para padecimiento• 
especltlcoa,asto se muestra en la tabla No.3.2 , 
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2. FUNDAHENTO DE LA ELECCION DEL TEMA 

En la ENEP ~arago~a se han realizado con 
anterioridad 1nvest1gacloneg sobre la produccton 
de tromboplastina tisular liotlllzao .• de cerebro de 
conejo. 

Se ha elegido ~ste tema de tesis ~ara producir y 
ev&luar ei control de calidad dt:" dicho producto con 
la tlnalidnd de contar con un reat;tlvo que se 
obtenga de acuerdo a la \ntraes.tructurn Lli:: la Et.iEr 
Zarago:a que ser probado ~~ resultadas 
conf 1<1.bles para que pueda ser ut t 11:.:ado en ~I 

deserrol lc de pra.:ticas docent.c·s de la c3rrera de 
CFB ¡ para e: servtclo .:omunitar la en 1as t:l 1r.\-:as 
multldiclp: inarias de e9ta institución y as\ ~~1tar 
se compre este reactlvo,que apPJrte de ter,er un al to 
co9to es un reactivo de importacton con lvgrvs de 
crear la tecnologta pnra su fabricaclon nacional. 
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3. PLANTEAHIENTO DEL PROBLEMA 

~ada la dlficultad actual de adq~lrlr react!v~s 

bio10g1cos para la reallza~lOn d~ las practicas 
docentes en la IJNA?-1 y de ta carrera de QFB de \o 
ENEP Zaragoza se elaboia este ?royecto en et cuól 
se realizara la ~standar1zacl0n de las tecnicas de 
obtencion as1 como la adaptación de !as 
espec1f1caclones estabtectdas por la OHS para el 
control de calidad de ttornbo~la5~!~~9 comerciales 
con l& t lna! ldad de ugar lo en termo ruttnar 1is !?O 
las cllnicag mult1dlc1pline.r1as y pr.:t..:tlcas 
docentes. 

Da tal for~a que dt~ho producto de resultados 
comparable~ c~n los reactivos comerciales. 



·4. OBJETIVOS 

Montar una técnica estandarizada de obtenctOn y 
ltottllzacton de lotes para la producc\6n de 
tromboplastlna de cerebro de conejo. 

- Reall~ar el control de calidad de la 
tromboplastlna tisular 
cone~o en referencia a 
contenido de hemoglobina, 
cal1bracl6n 

liofilizada de cerebro de 
l~s especlflcactones de 
control mlcrob1ol6glco y 

Evaluar la actividad del tiempo de protromblna 
en plasmas de pacientes con dlagn6stlco de Cirrosis 
Hepatlea Alchollca Nutrletonal tCHANl. 

- Cálculo del Rango Internacional Normalizad~ <RlNl 
en pacientes con tratamiento de antlcoagutantes 
orales. 



5. HIPOTESIS • 

El producto terminado cumplir~ con las 
especlticaelones del control de cal lc!ad lo cual se 
retlejarA en la evaluc16n del tiempo de protromb1na 
dando resultados comparablee o aemejantes al 
reactivo comercial utilizado como estandar. 
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- Plasma humano fresco 
- Cereoros ae conejo de 24-48 horas post-morten. 

EQUIPO t 

- L1ot 111.zaoor& Labconcc GCA. 
- Baño metabol1co Piesicicn scinttftc 
- Hamo¡entzador de tejido• s/m 

Balanza analit!ca Hetl ler H80 
- Refrigerador Phll l 1ps 
- Estufa HDP Mod 334 

Centrifuga Sol-Bat 
Cronometro s1m 

- Vortex GENLE 
- Engergoladcra de vtal~s S/H 

Parrtl la el~ctrica THERHCLYNE 
Equipo de destllac!On PYREX 
Htcros~~pio ZEJSS 
Autoclave 
Boffibas de vaclo Fel1 Uelch Hod. 1410 

MATERIAL GENERAL : 

- Tijeras 
- Papel filtrCJ 

Mortero con pi~ttlo 
- Desecador 
- Pipetas graduadas 

Vasog de precipitado 
- PlpPtas graduadas de 0.2 ml,1.0 ml,5.0 mi y 10 mi. 

Espatula 
- L1 gadura 

J~rlngas de 5 mi estérl le~ 
Pipeta~ pastE-1...r 
7apones de aluymlnlo pain engargolar 

- Gradillas 
A 1 gwdOn 
TermOmetro 

- Asa bacteriológica 
Embudo d~ vidrio 

- Frascog viales 
- Tubos de engaye 
- Caja!I de petri 
- Etiquetas 
- Mechera de Bunsen• 
- Frascos gotero 
- Matraces aforados 

REACTIVOS : 
- Cloruro de sodio 
- Cloruro de calcio 
- Etanol 
- Acetona 
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REACTIVOS 1 

- Cloruro de sodio 
- Cloruro de calcio 
- Etanol 
- Ac.etona 
- Medios de cultt'w'o: EHB, ASC 5,, Sal-manitol,PO". 

SOLUCIONES 

- Soluc10n salina isot6nlca 
Solucion de citrato de sodio 0.01U9 H 

- ScluclOn de cloruro de calcio 0.02 H 
- Mezcla trigorlflca Chielo seco-acetona> 

KETODDLOG 1 A :. 

1 : EXTRACION DE LA TROHBOPLASTINA DE CEREBRO DE 
CONEJO CON ACETONA. 

1.- Obtenelon de las cabe~as de conej~ de no mas d~ 
2A horas postmortem. 
2.- Abrir las cabe=os y e•traer el cerebro. 
3.-Enjuagar 105 cerebros paza elimindr ta mayor 
cantidad de sangr~. 

4.- Eliminar las m~r1lnges y vasos capilares con 
ayuda de &guj&s de d1seccion. 
S. - Pesar los cere!:::os • 
6.- Depositar los cere~ros er1 un mortero 
adicionar acetona,r..acernr con al pist.1 lo. 
7.- Eliminar la acetona por decantacion y adicionar 
11As dtsolvente. 
8.- Repetir tos pasos anteriores hilsta la obtenciOn 
de he: 1 ue 1 as. 
9.- Colocar las hojuelas en un vaso de praclpltado• 
y adicionar acetona hasta cubr l las, colocar el vaso 
en el homogenizador de tejidos durante un 11inuto y 
decantar 1 a acetona. 
10.- Depositar los reglduos sOlidog sobre papel 
fll~ro y dejar secar por 30 minutos (has~a que no 
se perciba aroma de acetona>. 
11.- El polvo obtenido 6& guarda en papel filtro 
dentro de una caja de petrl y a 4 0 C. 

11 OBTENCION DEL EXTRACTO LIQUIDO DE 
TROKBOPLASTIHA POR EXTRACCION SALINA. 
1.- Pesar O.S ¡ de polvo y depositarlos en 10 mi 
de solución salina Isotónica agitando por 3 
minutos. 
2.- Cotc..car el tubo en baño metabólico a 370C por 
una hora agitando cada 5 ~lnutos durante un minuto 
•n el bortex. 
3.- Dejar sedimentar por 30 minutos, 
4.- Separar el sobrenadante con pipeta pasteur 
iuardarlo en retri¡eraclOn. 
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111 1 EVALUACIOH DE LA ACTIVIDAD DEL EXTRACTO 
LIQUIDO HEOIAHTE EL TIEHPO DE PROTROHBIHA POR EL 

llETODO DE QU 1 CK 

1.- Obtenc10n de la muestra de plasma cltratado 
1.1.- Extraer 5 ml de •anare con jeringa 

d•sechable. 
1.z-. Colocar 4.5 mi de sanare en un tubo que 

conten1• 0.5 mi de citrato de sodio 0.0109 M. 
1.3.- Agitando 3Uavemente para que se mezcla. 
l,4,- Centrttugar a 2000 rpm durat1te 10 minutos. 

2. - Tiempo de protromb1na por el tnétodo de C.u!ck, 
2.1.- ~reparar ~l b&ño metab0\1co a 37 0C. 
2.Z.- Calclflcar la tromboplastlna liqulda 
adlclonando un volumen igual de cloruro de calcio 
0.02 11 y a¡ltar la me:.cla.. 
2.3.-lncubar la tromboplastlna preparada por 15 
1r, l nutos. 
2.4.- H•dlr 0.1 ml dti plasca e incubarlo por 2 
minutos. 
2.5.- Medir o.z mi de troboplast!na y adicionarla 
al plasma accionando en ese ln9tante e\ 
cronometro, agitar por 6 gegundos dentro del 
baño, sacar el tubo e inspeccionar lii apa.ricion de 
los primeros hllo9 de tlbrlna.,d¿teniendo el 
cronométro en e~e instante. 

IV LIOFILIZACIOH DEL EXTRACTO LIQUIDO EH 
FRASCOS V 1 ALES 

1.- A cada 10 mi del extracto liquido adiciona~ 

0.1 ¡de leche descremada en polvo, agitando con el 
vorte~ para que me disuelva. 
2.- Colocar 1.0 mi ae la 9oluc16n en fr&5cos viales 
ambar de 10 ml. 
3.-Tapar los viale• con el adaptador e 
introducir\og en la mezcla frl¡oriflca de hielo 
~•ca-acetona <1:3},gir•r rapldamente el vial para 
formar una moopcapa fina y uniforme por toda la 
pared del f rascO. 
A.-Qultar rapldamente el adaptador y colocar al 
frasco en una de las entrada• de la llofllizadora. 
S. r L.lof 11 lzar por una hora y media. 
S.- Una vez terminado el proceso retirar los 
fr~scos de tas entradas de la lioflllzadora y 
en¡ar¡olarloa. 
7.- Identificar cada uno de los frasco• 
viales, indicando: lota, fecha de fabricac16n, producto 
y cantidad de solventr con 1a que sera rehidratado. 
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V 1 EVALUACIOM DEL PRODUCTO LIOFILIZADO HEDIANTE EL 
TIEHPO DE PROTROHBIHA POR EL HETODO DE QUICK. 

1. - Hljratar caja. vial c::n la cantL1a.! de Eclve!"1le 
indicada en la etlqueta,au1c1onar el rn.smc vclumen 
de la so1uc10., de clorur.:i je calcio G. :i:: M. 
:!. - Reeallzar el tlE:-mpo de ~rotti:il:'t.ina lTP1 por el 
metcdo d~ ~ulc~. 

VI CURVAS DE ACTIVIDAD DE LA TROHBOBLASTIHA 
LIOFILIZADA. 

1.- Hidratar los viales de t•omboplasttna con un 
mi.de &gua destilada e:st~rll y c:c.n un mi. de 
soluciOn de cloruro de calcio O.O~ M. 
2.- Hacer un pool de pla~~as frescos ~en citrato de 
sodio como anttcoagulante,obtenldo de S donadores 
sanos. 
3.- Realizar dtluclonea de acuerdo al slguie~t• 

cuadro : 

Oilucton del plasma Porcentaje de actividad 

No diluido 
1•1 
1•3 
1'7 
1•9 

100 
so 
25 
12.s 
10 

A. - Las dl luciones t:e real l=:an cc.n suluctOn sal !na 
l•Otonlca preparando la di lucior. inrr1ediatacnenti' 
antPS de utl ! izarse para la prueba de TP. 
s. - Real izar el TP de cada 11 luciOn cinco .... eces. 

VII : CALIBRACION DE LA THOHBOPLASTINA POR EL 
HETODO DE BIGGS Y DENSON. 

l.- Obtener BO mue~tras de plasma el tratado, de las 
cuales 20 son de individuos sanos y 60 sOn de 
paclente5 que reciben terapia con anticoa¡ulantes 
ora 1 es. 
2.- La calibración se reall%a en die: dtas de 
trabajo,•fect~anao ocho pruebas al dla, de acuerdo 
al sl¡ulente esquema de trabajo. 

Normal 1 
Paclent• 1 
pacten te 2 
Paciente 3 
Paciente 4 
Paciente 5 
Paciente 6 
Nor111al 2 

Tromboplasttna 
de referencia 

3 
s 
7 
9 
11 
13 
15 

Trombopl~stlna 

da trabajo 

2 
4 
6 
B 
10 
1::? 
14 
16 



.'.!. - La m! so.a per s:.na. dl!le de rea 11 zar 
de protrombina dur•nte tvdc et 
cattt.racton. 

lag tte~po5 

esqu&rna ce 

V 111 1 EVALUAC 1 ON DE LA ACT 1V1 DAD DE l.A 
TROMDOPLAST!NA LIOFILIZADA EN PACIENTES CON 

DIAGNOSTICO DE CHAN. 

1.- Obtener :s muestras de pl&s~a~ cl~ratado de 
pacientes :lrros!~ h~patlco-a1co~.oti:3-

nutr tctnal • 
~.- Realizar el TP a cada muestra utill~an1c 
trcmtopiastlna =omercial de :et~ren:la la 
tromboplasttna 1t:it11 i::ad<1. 

IX : CONTROL MICROBIOLOGICO • 

1. • f\ehidr•tar tres viales d~ c.3ja :~te c.:n mi. 
de A¡ua d~st1Jada est~rll :ad~ une. 
:?. - Me-zc!ar los tres vial as en condlci de 
eater!lldad. 
3.- Tomat una asa~a de cada lote y semtrar por 
estrla de aislamiento en cada uno de los 5lgulentes 
inedias A¡ar sal-Manitol,Agar EH~. y ag3r PDA. 
"·- Incubar las cajas de sal-Manitol y EME a 211°c v 
el agar PDA a ..::sºc por ;:::4 o 46 horas. 1:jes·:artar la 
caja. de PDA S.:l 1 o en P l c&so de que no haya 
crecimiento ~parente al cabo de una sema~al 
S.- En caso da que e~lsta cre:lm1ent~ en loe medi~s 
de cult1vo,debera hacerse la ident~flcaclOn del 
microorganismo. 

i DETERHINACION DE HEMOGLOBINA 

1 : PREPARACION DE LA COLUMNA 1 

l. l. -Pe!lar la cantl.Jad nesesarla d~ gel SephadeK 
G-100. 

1.2.-Htdrat•r en soluclOn de PBS pH 7.2 durant• BO 
horas a temperatura ambLente 
1.3.~0earear la suspen1tOn con ayudad~ la bomba 

de vacio para eliminar burbujas. 
1.4.-Em~aquetar la columna.evltand~ la formaclon 

de burbujas. 
1.5.-Permitlr que la columna se empaquete del 

todo eluyendQI& con PBS pH 7.2 por una• 24 horas. 

CALIBRACION DE LA COLUMNA 

1.-DETERHINACION DEL VOLUMEN DE EXCLUSION. 

1.-Colocar \.O mi de A:ut de Oe•tran al 0.1,. con 
ayuda de una pipeta Pasteur en la superfi~le de la 
columna. 
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1.~.-Elulr_ la ~uestra con PBS pH 7.~ 
1.3.-Colocar tubo ~raduado y r~colectar el 

volumen hasta que sa!¡a la prt~era gota de 
eolorantetvolumen de e~~luston>. 

1.4.- Cambl&r ed twbc y rece;lel"."'3!'" hasta. ia Liltima 
gota de colorante. 

11; CAL1BRACION CON ALBUHIHA HUHANA 

2.1.- Colocar 1 ad de ó.:bumtna 31 0.1'!1. prepar&da 
en PBS a pH 7.2 en la supert tete de ia -=o!umna. 
:?.2.- Eluir la mue5tra ccn PBS pH -:'.::!. 
2.3.- Colectar los el~at~3 ayuda d~ un 

colector de fracciones. 
2,4, - Efectuar las lectura3 de las fracclones al 

espec~rofotor.etro & una lon~1!ud de onda de 280 
nm. trea16n de abgcrc10n de protelnas>. 

111: CALIBRACIOH CON ALBUHIHA O~ HUEVO 
IV : CALIBRACIOH CON IHHIBIDOR DE TRIPSINA 
4, 1. • ProcEc-der como en e 1 paso 1 1 

V : PREPARACION DE LA MUESTRA DE HEMOGLOBINA 

S. 1.- Obtener h.:!moglobtna a partir de sangre 
tregca, l lsand~ láis c~lula5 con un volumen igual de 
c..gua des U iada. 
5.Z.- Centrifugar la muestra a 5000 RPH durante :o 

mln y separ21.r el scbren&dar.te. 
5.3. - Preparar la muestra con 2 mi del 

sobrenadantp y 10 mi de azida de scdio 0.01 H. 
S.A.- Colocar un mi de la muestra (je her:;oglobina> 
en IR superficie de la columna y elulr con PBS pH 
7.2 . 
S.S.- Colectar los eluatos un colector de 
traccic.nes calibrado a 30 gotas para el cambio de 
tubo. 
5.6. - Efectuar las lecturas de las fraccione• a 

280 nm can ayuda de un espectrofotometro 
adecuado,usando PBS pH ?.: como blanco, 

Vli: CURVA DE CALIBRACION 

7.1.- Gratique sobre papel mllim~trlco en las 
abstsas la fracclon de maxima absorcion par& cada 
protelna contra el logaritmo de su pego molecular 
en l&s ordenadas. 

VIII : CUANTIFJCACION DE HEMOGLOBINA EH LA TTLCC. 

8.1.- ftehidrate tres viales <de 1 ml.J de cada 
lote de tromboplasttna cen la cantidad adecuada de 
agua destilada egteril. 

6,2.- Mezcle los viales de cada l~te y 
centrttugue las muestrs a SOOO RPM durante ~O mln. 
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8.3.- Separe el 50brenadante de cada lote y 
centrlfu¡ue nuevamente,hasta que no aparezca botan 
al cantrltugar la• muestras. 

8.4.- Tome 1 mi de ur. lote y coloquelo en la 

:~:~!~!c::r¡!ec!~ ~~~~:":o~:~d=Y~~ae::u~:~a t:~g~~a 
8.5.- Eluya la mu~str~ con PBS pH 7.~. 

8.6.- Colecte las fracciones en un colector 
calibrado a 30 gotas para el cambio de tubo,colecte 
unos 100 tubos. 

8.7.- Etectue las lecturas de las tracc1one5 a 
280 nm con ayuda de un espectrototometro adecuado. 

e.e.- graf1que en las absisas volumen de eluclon 
contra exttnclOn en las ordenad&•· 

8.9.· Repita lo9 pasos 4 a 8 para los lotes 
restantes. 

8.10.- Colectar en un tubo lat fraclones que 
poseen hemo¡loblna de caja lote y cuantificarla por 
el método de Drabkin. 

B.11.- Realizar lo• calculas nesesarlot para 
determinar la cantidad de hemoglobina por vial. 



7. RESULTADOS 

RESULTADOS DE LA CURVA DE DILUCIOH 
TROHBOREL S LOTE Ha.505662A 

% ~E ACTIVIDAD PRUEBA DE TP lsegl TP PROl't. lseg> 

100 
50 
2S 
12.s 
10 

TABLA DE 

12, 12, 12, 12, 12 
16, 17 1 1716.S, 16 
:!S,25,!?S,25,25 
35,36,35,35,36 
39,Al,40,A0,41 

PORCENTAJE DE ACTIVIDAD 

S.EG " SEG 

>12.0 <100 20.0 
1:?..0 100 21. o 
12.s 90.0 22.0 
13.0 as.o 23.0 
13.5 78.0 2A.Q 
14.0 13.0 25.0 
14.5 68.Q 26.0 
IS.O 65.0 27.0 
15.5 60.0 28.0 
16.0 57.0 ~9.0 

16.5 54.0 30.0 
17.0 SI .O 31. o 
17.S 48.0 32.0 
18.0 46.0 33.0 
18,5 43.0 3A.0 
19.0 41. o 35.0 
19.5 39.0 36.0 

TABLA 7. l 

35 

CONTRA 

~ 

37.0 
34,0 
31.0 
29.0 
27.CJ 
25.0 
2::i.o 
21. o 
:!:O.O 
18.5 
17.5 
16.5 
15.5 
14. s 
13,5 
13.0 
1.::.0 

12.0 
1€.4 
2S.O 
3S.5 
40.0 

SEGUNDOS DE TP 
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llH!:ULTADDS DE LAS CURVAS DE DILUCIDH 
-- --TTL LOTE -1-

" DE ACTIVIDAD. PRUEBA OE. TP 'SEG'. TP PROM <SEG> 

100 
-50 
25 

12.5 
ID 

TABLA DE " 

1S, 16, lS, 15. 16 
19,20,22,20,20 
30,30,31,30,31 
43;-46, 46, 46, 44 
55,53,53,53,52 

DE ACTIVIDAD CONTRA 

SEG ,. SEG 

<.15. s >100 25.5 
15.S 100 26.0 
ltLS 94,6 26.S 
17.0 84.8 27.0 
17.S 76.9 27.5 
18.0 70.4 28.0 
18.5 64.8 29.0 
19.0 60. l 29.5 
19.5 56.0 30.0 
20.0 52.2 30.5 
Z0.5 49.3 31. o 
:t!l. o 46.S 31.S 
21. 5 44,0 32.0 
22.0 41.8 32.S 
22.s 38.8 33.V 
23.ú 37.9 33.5 
23.5 36.3 34.0 
2.4,0 3~.7 34,5 
24.5 33.a 35.0 
2s.o 32.0 ~5.S 

TABLA 7.2 

38 

lS,'4 
20.2 
30.4 
45.0 
52.e 

SEGUNDOS DEL 

" 
3o. a 
2B.7 
28.7 
26. 8 
.:6. o 
25.2 
Z4.6 
23.7 
:;:;3, 1 
22.4 
21. 8 
21. 3 
20.7 
:0.2 
19. 7 
19.3 
18.8 
18.4 
18.0 
17.6 

TP 
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CURVA DE ACTIVIDAD DE LA TTL 
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RESULTADOS DE LAS CURVAS DE DILUCION 
TTL LOTE 2 

• DE ACTIVIDAD PRUEBA üE 7P ~.SEG; TP PROM. lSEGJ 

100 lu, 13. 14, l'l, l" 13.6 
50 20, 19, .zo, .:::o, :::o 19.6 
2S 30,32,.:!8,30,30 30.0 
12.s 54,53,52,53,53 53.0 
10 55,SS,54,SE.,56 SS.O 

TABLA DE ,.. DE ACTIVIDAD COllTRA SEGUNDOS DEL TP 

SEG " SEG " 
<llf.S >100 23.S 35.6 

14.5 100 24,0 3A.4 
IS.O 92. o 24.5 33.~ 

15.S 84.S 25.0 32. 1 
16. o 77.6 25.S 31. 1 
16.S 72. 1 26. o 30. l 
17.0 67.2 26. s 29.3 
17.5 62.~ 27.0 26.A 
10.0 S9. 1 27.S 27.6 
10.5 SS. 8 20.0 26.9 
19.0 52.8 28.5 26. 1 
19.5 so. l 29.0 25.l 
20.0 47.7 29.5 .:4.8 
20. s 45.S 30. o 2.4.2 
21. o 43.S 30.S 23.6 
21.s 4L6 31.0 23. 1 
22.0 39.9 31. 5 22.6 
22.5 30.4 32.0 22.0 
23.0 36.9 32.5 21. 6 

TABLA 7.3 

41 
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RESULTADOS DE LA CURVA DE OILUCION 
TTL LOTE 3 

"DE ACTIVllJAD 
100 
so 
25 
12.S 
10 

PRUEBA DE TP tseg> 
i3, 13, 13.2, 1J.e.1" 
~2.~1.~1.4,2:?.,21 
~3. :?3, :'.?.3 . .,;3, 23 
49,51,49,53,SO 
6€,66,63,66,66 

TP prom.Csegl 
13.40 
:?1. AS 
23.0 
50.4 
65.B 

TABLA DE PORCENTAJE DE ACTIVIDAD CONTRA SEUNOOS DEL TP 

SEG " SEG ~ 

<11.S >100 22.0 35.S 
11.s 100 22.s 34.6 
12.0 91. 7 23.(J 33.6 
12.s es.o 23. ~ 32.6 
13.0 79.3 24.0 31.8 
13.S 7A.2 2•.S 30.9 
14.~ 69.8 25.0 30. l 
lA.S 65.8 25.5 29.-
IS.O 62.3 26.0 .'.!f:l.6 
15.S 59.2 2e.s 27.9 
16.0 56.3 27.0 27.3 
16.S 53.7 27.S 2.6.7 
17.0 s 1. 4 28.0 26. 1 
17.S 49.:? 28.S 25.S 
18.0 47.~ 29.0 24.9 
IB.S AS.4 29.5 24.4 

19.0 A3,6 30.0 23.9 
19.5 42.1 30.S 23.4 
20.0 40.6 31.0 23.0 
20.s 39.2 31. s 22.6 
21.0 38.0 32.0 22. 1 
21. s 36.B 32.S 21. 7 

TABLA 7.• 

44 
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CURVA DE ACTIVIDAD DE LA TTL 
LOTE 3 . 
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t.OE ACTl\ilOAD 

100 
so 
:?S 
12.S 
10 

RESULTADOS DE LA CURVA DE DILUCION 
TTL LOTE 4 

16, 1~. 15. 16, 15 
21. :.:!l.~2.~::!. ::1 
31,2&,29,30,31 
41,43,43,41,~3 

E.2.51."9.&0 .. 51 

TP PROM. t SEG> 

15.4 
~1. 4 
3V.O 
"..:.s 
50.6 

TABLA DE" DE ACT 1V1 DAD cotnRA SEGUNDOS DE TP 

SEG " SEG " 
<15.5 >100 2.S.O 31. 6 
15.5 100 25.5 .:;o. 3 
17.0 96.7 26.0 29.2 
17.5 85.7 26.5 2t::S. 1 
1e.o 76.9 27.0 27. ¡ 
18.S 69.B 27.5 26.: 
19.0 63.6 28.0 ~~.2 

19.S se.e ~e.s :!4. &o 

20.0 54.6 29.0 23.6 
20.S 50.9 29.5 ~3.0 

21. o 47,7 30.0 =.:. . .3 
21. s 44,8 30.S 21. o 
~:;.V 42.,;, 31. Q 21. t,) 
:.2.s 40.0 31. 5 .:!0.5 
23.0 36.0 32.0 20.0 
~3.S 36.2 .;.::.s 19.9 
24.0 34.S 33.0 18.9 
24.5 33.0 33.S 18.4 

TABLA 7.5 

. 47 
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RESULTADOS DE LA CURVA DE DILUCION 
TTL LOTE 5 

" DE ACTIVIDAD 

100 
so 
25 
12.S 
10 

PRUEDA DE TP ls•s> 

13, 13, 13.2, 13.2, 12 
20.19,19.a,20.2,:o 
32,31,30,31,31 
45,47,AG,46,47 
57,60,61,62,61 

TP PROM.< •a¡p 

12.ee 
19.60 
31.00 
46.20 
60.60 

TABLA DE PORCENTAJE DE ACTIVIDAD CONTRA SEGUNDOS DE TP 

SEG " SEG " 
<13. 5 >100 23.5 34.4 
13.5 100 24.0 33.3 
1•.o 98. o 24.5 32.2 
1•.s 89. 4 25.0 31. 2 
is.o 82.1 25.5 30.3 
15.S 75.9 26.0 29.9 
16.0 70.6 26.S 29.4 
16.S 66.0 27.0 27,6 
17.0 61.9 27.S 27.0 
17.S 58.A 28.0 26.4 
18.0 ss. 1 28.5 25.4 
18.'!I 52.3 24.0 25.0 
19.0 49, 7 29.5 24,4 
19.S 47.4 30.0 23.6 
20.0 42.S 30.S 23.3 
20.5 43.3 31.0 22. e 
21. o 41. s 31. s 22.3 
21.S 39.9 32.0 21,6 
22.0 38.4 32.5 21. 3 
22.s 36.9 33.0 20.9 
23.0 35.7 33.5 20.s 

TABLA 7.8 

50 
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CURVA DE ACTIVIDAD DE LA TTL 
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CALIBRACIDN 1NO1 RECTA DE LA TTL LOTE 1 
USANDO COl10 REFERENCIA TROl180REL S CON UN 151 •1.039 

LOTE No.505662" 

TIEMPO DE PRóT~J11BINA 
OJA IJRP b wRP b DI A 

13 16 13 16 
26 29 19 2~ 

l;¡ ºº 19 
2• 26 39 6 
21 33 
20 
25 
14 

14 
16 
25 

2 -21 7 
41 
19 
23~---: 
14--

14 
25 
29 
23 6 
16 
23 
38 31 
14 15 

14 15 14 13 
32 34 69 81 
32 34 41 43 
21 23 42 41 9 
21 22 19 20 
26 29 19 19 
27 28 18 18 
13 14 15 15 

13 15 14 13 
39 39 23 22 
22 24 22 2.:: 

s -- :?~ ---- 27 17 17 10 
21- 25 24 21 
45 29 35 3.!> 
23 25 32 30 
14 u; 15 IS 

TABLA 7.7 

53 



CALIBRACION INDIRECTA DE LA TTL LOTE 2 
USANDO CDHO REFERENCIA TRDHBOREL-S CON UN 1sl•1. 0311 

LOTE Na,50561l2A 

TIEMPO DE PROTROMBINA 
DIA llRP b llRP '-'RP Dl.5.. 

13 IS 13 16 
26 20 19 24 
19 23 17 19 
24 27 35 30 6 
21 23 31 35 
20 2A 20 25 
25 26 00 60 
1• 16 15 17 

14 16 13 15 
16 19 21 22 
25 29 27 35 

2 21 25 25 34 7 
Al A2 32 3:;:, 
19 22 29 31 
23 25 24 30 
14 10 12 15 

14 13 15 10 
23 26 27 33 
29 31 35 40 

3 23 27 45 47 6 
16 17 A4 A0 
23 26 34 36 
36 40 29 31 
14 17 1• 15 

14 1!; 14 12 
32 33 69 61 
3:! 36 41 43 

A ::1 22 42 39 9 
21 22 19 19 
26 29 19 19 
27 30 lB 10 
13 15 15 14 

13 IS IA 12 
39 41 23 22 
22 25 22 21 

s 24 27 17 17 10 
21 24 24 21 
45 30 35 31 
23 24 32 33 
14 16 15 14 

TABl.A 7.8 

54 



CALIBRACION INDIRECTA DE LA TTL LOTE 3 
USANDO COMO REFERENCIA TROMBOREL S CON UN ISl=l.039 

L.OTE Na.505662A 

TIEMPO DE PROTROM61NA 
DIA URP b URP b DIA 

2 

3 

13 
26 
19 

=· Zl 
20 
25 
14 

1• 
26 
23 
26 
2• 
23 
29 
17 

:J 
19 
17 
35 
31 
20 
60 
15 

1• · 15. . ·-· 13, 
.• 16 . "19····· •·.;.-21 •'"·" !r .~~-:~fii~~ .;g-_ 

19 22 • "_éJ~2r~" 23 >
1
s
6

_"·•··· ~ 
- .:::::12. -

'.14'-
23 
29 
23 
16 
23 
Je 
l• 

14 
32 
32 
21 
21 
28 
27 
13 

13 
39 
22 
24 
21 
45 
23 
14 

::)'·i~:;:;L --- 1s-'~· 
25-. -27 
30 35 
27 •5 
16 44 
26 34 
40 29 
15 14 

14 
32 
34 
23 
23 
31 
32 
15 

16 
43 
24 
27 
23 
30 
26 
15 

14 
69 
41 
42 
19 
19 
16 
lS 

14 
23 
22 
17 
24 
35 
32 
15 

TABLA 7.9 

55 

16 

~· 21 
40 
3S 
2S 
Sil 
17 

. lS 
_;22·--0' 

, ... 36 
_·31 
''°35·_:-. 

35. 
34 
1• 

16 
33 
40 
so 
49 
35 
30 
15 

IS 
62 
•3 
42 
21 

"" 19 
15 

15 
23 
2S 
19 
26 
32 
32 
15 

6 

7 

e 

9 

10 



CAl.IBRACION INDIRECTA DE l.A TTI. l.OTE 4 
USANDO cono REFERENCIA TROKBOREI. S COH UN 151=1. 039 

l.OTE No.505662A 

TIEMPO tlE PROTRDHBINA 
DIA URP b URP b DIA 

13 14 13 IS 
26 ZB 19 22 
19 23 17 21 
24 26 35 37 6 
21 24 31 35 
::o 24 20 Z4 
25 29 60 59 
I• 15 15 

14 
16 
25 

2 21 7 
•I 
19 
23 
1• 

14 
23 
29 41 

3 23 •5 e 
16 eso 
23 36 
36 •2 34 
14 16 15 

14 14 14 13 
32 33 69 62 
32 34 41 45 
21 23 42 41 9 
21 l'2 19 23 
29 30 19 21 
27 30 16 21 
13 15 15 13 

13 16 14 13 
39 42 23 23 
22 25 22 25 

5 24 26 17 21 10 
21 24 24 26 
45 42 35 31 
23 27 32 30 
14 16 15 13 

TASI.A 7.10 

Sb 



CA.L..IBRAClON INDIRECTA DE L" TTL LOTE 5 
us ... NOO COPIO REFERENCI" TROtlBOREL s CON UN 151 =1.039 

LOTE Mo.50!:»662A 

TIEMPG DE ?M.OTr.OMS 1 tlA 
DIA URP b i..'RP º'" 

13 16 q 1ó 
26 .::o 1~ 22 
19 ~4 17 ;:o 

~- 35 37 6 
21 31 3é 
20 ;:o .::s 
25 
14 

14 
16 
2S 

2 .;u 
41 
19 
::3 
14 

14 
23 
29 
23 
16 
23 
38 
14 

14 
32 
32 

4 21 
21 
28 
27 
13 

13 
39 
22 

5 24· 
21 26 24 22 
45 45 35 29 
23 26 32 28 
14 16 15 15 

TABLA 7. ll 

57 



AJUSTE DE LA GRAFICA DE DISPERSJON POR HIHIHOS CUADRADOS 
DE LA TTL LOTE 1 

TABLA 7.12 

DIA r 2 Y =b>: •a p l x, y 1 Pl x, yl 

S.6534 0.6673 0.8415 0.8673x•S.8S :S,26.4 20.23.2 
.2 6.055• 0.8675 0.9490 0,8875.11•6.0S 16,20.3 19,22,9 

l. 1651 1. 014 7 0.9921 !·.0147x•I .16 23, 2'<. s ~3,24.S 
4 o.so12 t.0371 0.996t' 1. 0371X•O.50 32.3J,7 28, :!9,5 
5 11. 039 o.5556 0.6910 o. SSS6x .. ! 1. O~ 39, ::i:::. 7 45,36.0 
6 8,4454 0.7401 0.9535 0,7401x•8 ... _. 19, :?.2. 5 2.(J,2.3.;.:. 
7 2.3966 1.0482 o,e31e l,048:!x+:::,39 .:1, 24. 4 29,3:!.B 
6 2.6216 0.8976 0.9758 Q.9976M+2.,82 27,29.7 34,36.7 
9 -3.6252 1. 1840 0.9093 1. 1840x-3, 82 e·:., 11. e lD, 18, 7 
10 1.0104 o.9061 o. 98.t.i4 0.906111•1.01 23,::.1.8 35,3~.7 

::;: 10 2.6670 0.9539 0.9104 0.9539x•2.86 42,42.9 45,45,7 

AJUSTE DE LA GRAFICA DE DJSPERSJON POR HINIHOS CUADRADOS 
DE LA TTL LOTE 2 

TABLA 7.13 

DIA a r 2 Y:bX•a p 1 )(.y} Pt x, y> 

1 3.6669 Q.9571 0.9633 0.957111•3.86 2s, :.e. 1 20,~3.0 

2 2.8869 Q.9763 0.967::. 0,9763x•':. 88 lt:., 18. 5 19:. 21. 4 
3 0.9042 1.0542 0.9711 1.0S42x•0.90 23, 25. 1 23, 25. 1 

• 0.4243 1. 0564 0.9818 1.0S64x•0.42 3.2, J ... 2 26,30.0 
5 9.830~ 0.6137 Q,7177 O.ó137x•9.83 3~.33.7 45137.4 
6 4.5742 0.9400 0.9909 0.9400x•A.S7 19.22.4 20,23.4 
7 3.2500 1.0000 0.6326 1, OOOOx•O, 83 ::1,24.3 29,32.3 
e 2.2115 1.0300 0.9605 1, 03Q0M •2. 21 23 . .:o.o 34,37.2 
9 ·4.9267 1. 19A9 o. 994.;¡ l.l949x-4,92 69,77.S 19, 17. 7 
10 4.0677 0.1104 o.seos 0.710~w .. '.LQ8 23, ::o. 4 35,28.9 

:: 10 1.6::97 1. 0033 0.9144 1. OCJ33x •:. 6~ 23,24.7 45,46,8 
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AJUSTE DE LA GRAFICA DE DISPERSION POR lllNlllOS CUADRADOS 
DE LA TTL LOTE 3 

TABLA 7. 14 

DIA r 
2 

Ys-bX•a Pt X. y J p ( •• )' J 

l 2.6715 0.9816 0.9186 0.9816x•2.B7 26,.28.3 20.22.5 
2 4. 3610 0,9312 0.9866 0.9312)(+4.36 16, 19.3 19,22.0 
3 0.8351 1. 0851 0.982(1 1.08511(•0.83 23,25.7 23,25.7 
4 1.9397 1.0025 0.9561 1. 0025 x • 1. 93 32,34.0 26,30.0 
s A 0 44-75 0.9274 0.9846 0.9.274<•4.44 39,•0.6 45,46.1 
6 15. 311 0.6062 O.SS.57 0.626~x•15.3 19,26.B 20,27,4 
7 -0.2862 l. 2256 0.897.2 1.2256x-0.28 21. :::?5. 4 29,35.2 
B 0.6984 1.0861 0.9787 1.0881••0.69 27,30.0 39,43.1 
9 -1.8371 1. 1632 0.9632 1.1632x-1.83 69,78,4 19,20.3 
10 3.8361 0.8495 o. 935,:, Q.8495x•3.83 25,~S.O 35,33.6 

~10 2.2501 1.0071 0.9216 1.0071x•2.25 16, 18. 3 45,47.6 

AJUSTE DE LA GRAFICA DE DISPERSION POR lllNlllOS CUADRADOS 
DE LA TTL LOTE 4 

TABLA 7.15 

DIA r 
2 Y=bX•a f{ )(, )-> P< k, y> 

l 0.4:552 1. 1345 o. 9676 1.134Sx•1.25 26.27.5 20,22.9 
2 6.4605 0.8501 0.9218 Q.8506x•6.48 16,20.0 19,22.S 
3 0.7340 1.0840 ú.9916 t.OBAOx•0.73 23,25,6 23,25.6 
4 0.6307 1. 0423 0.9879 1.0423x+0.63 32,34.0 28,29.8 
5 5.5160 0.8740 0.9688 0.8749x+5.51 39,39.6 45,44.9 
6 3.9659 0.9363 0.9847 0.93B31e•3.9B 19,21.8 20,22.7 
7 2.9892 1.0164 0.8'1'25 1.0164x+2.98 21,24,3 29,32.S 
e 2.7594 1.02ai. 0.9607 1.02B41e+2. 75 27,30.5 34,37.7 
g -2.7379 l. 1852 0.9819 1.18S2x-2.73 69,79,0 19, 19. 7 
10 3.6846 0.6360 o.eses 0.63B0x+3.86 23,22.4 35,33.0 

~10 l. 6531 1. 0289 0.9454 1. 02891e + 1. 85 23,25.5 27,29.0 

61 
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CALIBRACION GLOBAL 
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AJUSTE DE LA GRAFICA DE DISPERSION POR 111Nll10S CUADRADOS. 
DE LA TTL LOTE s 

TABLA 7.16 

DIA b Y"bX•a F \ K. y 1 P< x •y' 

1 4.6623 0.9327 0.8917 0.9727x•4.86 ::::s. ::9. 1 2.0,23.S 
2 4,92St9 0.9223 0.9825 0.9:23••4.92 16. 19. 7 19,22.5 
3 0.6351 1.0851 0.9020 1.0BSlx•0.83 2.3,25.7 23,25,7 

• 1.9397 1. 0":;.25 0.9561 1. 0025x• 1.9~ 32., 34. o 28,30.0 
s A,4475 0.9274 0.9856 0.9274:.:•A.44 39,40.~ 45, 46. 1 
6 4.6265 0.9281 0.9835 0.9281w•4.62. 18. 2...:. 3 20,03.~ 

7 3.Z343 1. 0771 0.7053 1.0771n3.2.3 ~1. ::::s. B 29.3•.5 
8 -0.6564 1.1121 o.&836 1. 1121¡(-0,65 2-:'. 2.9. 4 34,37.2 
9 -3.6841 1. 1876 o.9B27 1.1876-3.684 63.76.3 19,19.0 
10 S.3092 0.7171 o. 8524 o. 71711(•5. 30 23, 2i. e 35,JQ,LI 

%to 1.8834 1.0~::::1 o. 9205 1.02:!x•1.ee :3. :s ... 27,29.5 

64 
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t. 1 1 : 4. 1 15 (t.ú!:.! o.1)n5 o. ·16 
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TABLA 7.17 

CAL l E'I: ::.e 1 ::iu F It JAL DE L;1 T'"'L 
LCíE 2 

DIA n .T. e (WF.F'-t' ISI (Wf::F'-b) SECWRP-o CE.lSlWRP 

9 : ·.:i11·) l. :1: 1 .:.~9 1). 1)71 
''· 074 ;: e 1 .:::ict 1. l -·~ .. 17~ 0.01;:; ú.(114 

::: o ,:,1 •• ;J>)l 1.1)('0 :··l • (l:.'1' 1). Q(H) (1. (11)(1 

8 •: .• ·)l q : .:.::.:• l (:~'; (.·.(11;11 •_1.(1.;·1 

5 8 (J.~:::- 1 .6:;;,6 1. "':.! 0.49~ (1.(157 

6 8 1.•. . .:.:: l. is; l -~ª (;.1;115 .r.n~ 

7 8 -f.1. .. ).959 i ••• ~ ;- .. v. e·~:? ·.: . ::.51 
8 8 ( •• ·.·~tl :..~:.1 -· o:..q Q .. )91 (/. ¡(!-
q 8 -(l. 1!!;" o.a:;;":' 1),897 (l. J•Jl ·"). I (1,, 

le> ¡; V.:?:!:. 1 .=47 : • .'.29o l<. 144 _ .. 150 

lf.i Bt:t 1).96~ .. •)6~ l. 1ú9 1.1.1_14:- " ·~·::;-::'. 
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LOTE 5 
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TABLA 7.22 RESULTADOS DEL TP EN SEGUNDOS DE 80 
PACIENTES CON TERAPIA DE ANTICOAGULANTES ORALES 

PACIENTE TROMBOREL-S L-1 L-2 L-3 L-• L-5 
1 26 29 28 26 28 26 
2 19 22 23 23 23 2• 
3 24 26 26 27 26 28 
4 21 24 23 Z4 24 25 
5 20 24 24 23 24 25 
6 25 27 26 29 29 29 
7 18 20 17 19 19 20 
8 25 29 29 29 30 29 
9 21 27 26 25 28 26 

10 41 42 42 42 40 42 
11 19 25 22 22 24 22 
12 23· 24 24 25 24 26 
13 -23 25 26 26 26 25 
14 29 31 31 30 31 31 
15 23 26 27 27 27 28 
16 16 17 17 16 17 17 
17 23 26 26 26 26 27 
18 38 39 •O 40 42 42 
19 32 34 33 32 33 32 
20 32 34 36 34 34 33 
21 21 23 22 23 23 25 
22 21 22 22 23 22 23 
23 28 29 29 29 30 32 
24 27 28 30 32 30 30 
25 39 39 41 43 42 42 
26 22 24 25 24 25 24 
27 24 27 27 27 28 26 
26 21 25 24 23 24 26 
29 45 29 30 30 42 45 
30 23 25 24 28 27 26 
31 19 24 24 24 22 22 
32 17 19 19 21 21 20 
33 35 39 38 40 37 37 
34 30 33 35 35 35 36 
35 20 24 25 25 24 25 
36 60 50 60 59 59 59 
37 21 23 22 22 23 21 
38 27 32 35 36 31 36 
39 25 30 34 31 32 31 
40 32 32 32 35 30 32 
41 29 35 31 35 34 33 
42 24 29 30 34 35 39 
43 27 33 33 33 33 28 
44 35 40 40 40 41 41 
45 45 47 47 so 45 47 
46 44 46 46 49 so 50 
47 34 35 36 35 36 36 
48 29 31 31 30 34 32 
49 69 81 81 82 82 82 
50 41 43 43 43 45 43 
SI 42 41 39 •2 41 40 
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TABLA 7.22 RESULTADOS DEL. TP DE 60 PACIENTES CON 
TERAPIA DE ANTICOACUL.ANTES ORAL.ES 

PACIEllTE TROMBOREL. L..-1 L..-2 L..-3 L.-• L-S 

S2 19 20 19 21 23 21 
53 19 19 19 24 21 20 
S4 18 18 18 19 21 19 
SS 23 22 ~~ 23 23 22 
56 22 00 21 25 25. 25 
57 17 17 17 19 21 20 
se 2• 21 21 26 26 22 
59 35 33 3! 32 31 29 
60 32 30 33 32 30 28 

TABLA 7.23 ANOVA DE UN FACTOR PARA EL. TP EN 
S~CUNDOS OE 60 PACIENTES CON TERAPIA DE 

ANTICOAGULANTES ORALES. 

FV G.L.. SUMA de CUADRADOS M de C E de C e de R 

ENTRE s 

DENTRO 354 SCo•39S36.15 

scr=3997s:oo 

Fc=O; 78.5.7 . O. 785<2. 37 

MCo~ ~ 1 L6840 

TOTAL 3S9 

7U 



TABLA 7.2A RESULTADOS DEL TP EN TERHINOS DE 
PORCENTAJE DE ACTIVIDAD DE 6D PACIENTES CON TERAPIA 

DE ANTICDAGULAHTES ORALES 

f-'C'!'. 

8 
9 
10 
11 
12 

Tf.:OHCOF!EL 5 

2. . .L 0 
36.;. 
:::.:. é 
,::.9, o 
3;:,3 
~l. 2 
SS.b 
2i.-:: 
29.2 
10. 1 
36. 1 
2A.S 

13 Z.u.6 
14 ::.6. s. 
15 21.2 
is s~.c 

17 ZA. G 
16 11.::! 
19 ·14, 2 
20 i-4. 2--
21 :;:;9.3 

--22.__--: :-_-_ -~":!9.3 
·23 17.5 
2•. 18.5 
25 10. e 
26 26.7 
27 ·.22~a 
28 -_29,3 
29 .8.9 
30 24~-6 

31 36.2 
32 •7. 1 
33 12.6 
34 ti¡,9 
35 32.3 
3ó 6. 2 
37 _ z9,3 
38 18. 6 
39 21. 2 
"º 14. 3 
41 16.6 
.u2 22. e 
A3 18.5 
44 12. 6 
45 6. SI 
46 13.1 
o.7- - 13;1 
46 16.6 

L-1 

.:-.s 
41. 8 
;:9, 7 
3.-., 7 
34.7 

52.S 
24."' 
2.6.0 
13. 8 
~::..V 

,)u, 7 
32.0 
2i. e 
29.7 

ª"·ª 29. 7 
15.3 
1t1. e 
18.8 
J:7.9 
.. i. 8 
2'-.S 
~6.0 

15.3 
33.3 
ze. o 
32.0 
201.s 
3.'.!. o 
34,7 
60. 1 
15. 3 
19.7 
J".7 
10.e 
37,g 
20.7 
23. l 
20.7 
10.0 
24.S 
19. 7 
14.8 
11.8 
18.0 
-17.6 
~L.3 

ll 

L-::: 

.:.6.1 
36.ft 
;..a ... 
~6.:J 

34,4 

30.1 
15.2 
39.9 
34,4 
30. 1 
;;.),l. 

20.4 
67.:: 
3ü.l 
16.::: 
:o.•) 
18.7 
39. g 
39.9 
- e; ~ 

2-..;.; 
15,7 
32-. 1 
28." 
3<.1. 4 
;,A. 2 
34,4 
34.4 

52.8 
17,4 
18.S 
32. 1 

9.B 
39.9 
l~.4 

Z0.2 
2;::..o 
23. 1 
20. 1 
20.0 

13.2 
12.e 
10,7 
23. l 

ze .. ¿ 
3~.b 

:a.6 
'31. 8 

3..:S. 6 
;:~.9 

4.3.6 
:"". ~ 
..:io. 1 
15.(J 
..::s. é 
.;;io. i 
28.6 
z.:i. 'ti 
27.3 
50.) 
28. 6 
~6.9 

:..:...1 
20.6 
33.Ei 
.33. b 

2.::. l 
1S.6 
31. a 
.:7.3 

.23. 9 
2&. 1 
31. 6 
38.0 
16.9 
19.9 
30. 1 
10.'d 
35,6 
19.:: 
~3.0 

19.9 
19.9 
~ú.6 

21. 3 
1&.9 
1.3. 1 
1..:S.4 

L·• 

.:i .... 5 
3 ... ~ 
~:;.:: 

¿J,B 
~~.3 

25. = 
13. g 

:.:.9. 3 
;: l. l 
._,.l 
9b. 7 

18.~ 

18.9 
18. 1 
36. ! 
.. _. 3 
:..::. • .j 

2:..:; 
13.ú 
31. 6 
~s.~ 

3"" • .s 
13.0 
27. l 
42.. 3 
47.7 
15. 7 
17.2 
3 .. , s 
8,2 

38. 1 
~1. 1 
20. 1 
2.::.3 
ló. 1 
17.~ 

113.9 
1.;,,5 
1 i. a 
10.2 

-H1.9 __ lf..," 
:3. 9 16.1 

J..-'j 

.:i:!.:i 
2'6.-
31.2 

..:..::,.1 

.. 5.:. 
::s. 1 

.::1.:.. 

.,::.¿ ••• 
61..:t 

.:.:7.8 
15.:: 
21. 6 
::o.;¡ 
.,, l. -

21. ti 
.:J. 6 
15.::. 
3.:..:.::..: 
.:.0. ¡,. 

::..~."" 
13. ::i 
:.::i."" 
38.4 
..¡!),Z, 

1.7.9 
18.6 
31.2 
10.(l 
'-"l. 5 
1e.r:: 

~1. 8 
20.9 
16.7 

15.7 
13,3 
12.3 
1&. o:i 
21. ú 



TABLA 7.24 RESULTADOS DEL TP EH TERttlHOS DE 
PORCENTAJE DE ACTIVIDAD DE 60 PACIENTES CDH 

TERAPIA DE AHTICOAGULAHTES ORAL.ES 

PCT TROM&OP.EL L·1 L< L-3 L·• L·S 

•9 s . .; :..SI 6 . .:, 7. 6 5.5 6.9 
50 lú.1 1.:3.~ l'!., El 15.6 1 i. e 14 . ., 
51 ,;,. B 1.:. 5 :s.a 16.0 13.5 10.2 
52 36.2 &O. l :.::. ó 29.0 36. 1 .... 5 
53 36.2; 70.'I. 52.6 ~ 1. 6 ... :- • 7 4.:, e 
5• 41. e 40.9 :,9. 1 -.3.6 .. 7. 7 4:t, 7 
55 20.6 41. e 39. 3 30. 1 38.1 3d.4 
56 26.7 41, B 43. ~ 30. 1 31. 6 31. 2 
57 26.7 ª"· B 67. 2 43.6 47. i 45.2 
se 47. 1 46.5 "3· 5 28.6 29.2 36, A 

59 1:.& 19. 7 2.3. l 22. 1 21. 1 ;;:s. 1 

º" 1tt.3 23. l 36. 9 22. 1 22.3 26. lo 

ANOVA PARA LOS RESULTADOS EN " DE ACTIVIDAD DE 60 PACIENTES 
CON TERAPIA DE AHTICOA.CULAHTES ORALES 

F de V G. L, SUMA DE CUADRADOS H da e E da e e da R 

EUTRE 

2.68>2.37 

DENTRO 355 SCp• 170.36 t1Co•l70.38 

TOTAL 359 

TABL.A 7,25 

12 



RESULTADOS DEL RANGO INTERNACIONAL NORHALIZADO <RIN> 
EN 60 PACIENTES CON TERAPIA DE ANTICOACULANTES ORALES 

TABLA 7.26 DE ISI y DE TP HEDIO DE CADA LOTE DE 
TROHBOPLASTINA. 

Tft0MBOREL L-1 L· .2. L-3 L-• L-S 

151 1.039 !. 1s 1s 1. 1090 l. 1423 1. 0242 1.1170 
TP 13.820 15.3800 15. 1500 15.4500 15.0200 1s. :noo 

F-:'T. TRCHBOREL 5 L-1 L-2 L-3 L-4 L-S 

1 1.;,:_7 ~.07S 1. 974 1. 811 1. 891 1. 797 
2 1.391 1.S09 1.S87 1. 5"'4 1,546 1. 644 
3 1. 773 !. 830 1. 696 !. 811 !. 89 l !. 9S3 

• 1. 543 1.669 !. 587 1.65: 1. 615 J. 720 
5 1.467 1.669 1.664 1.574 1. 515 1. 720 
6 1.050 l .911 1.974 2.015 1.9t5C 2.031 
7 l.163 l. 352 1. 135 !. 265 l .271 1,341 
B 1. 850 2.075 2.053 2. OSI 2.030 2.031 
9 1.543 1. 911 !. 819 !. 731 1. eq,1 l. 797 
10 < 3.093 3. 1·79 3.096 3. 132 2.72b 3.071 
ll !. 391 l. 749 !. S ! I 1,494 1 .ét:O 1. 4~1 
12 1.696 1. 669 1.664 1. 731 1. E 15 1. "97 
13 1.696 l. 749 1. En 9 1. 811 1. 753 1. 720 
14 2.158 2. l41 2.210 2. 132 2.09Q 2. 168 
15 1.e5o 1. 830 1. 896 1. 8~0 t. e:::: 1.953 
16 1. 163 1. 122 1.135 1, 1)40 1. 1 ~.:, 1.118 
17 l.696 1. 830 1. 819 l. B ¡ 1 l. 753 1. 875 
18 .2.658 2.9!9 2.933 2.962 ~.es5 3.071 
19 2.391 2.492 2.369 2.296 :!.238 2.267 
20 2.391 2.292 .2.609 2.460 .;:.307 :.346 
21 1. 543 1.589 1. S! I 1. 57/o ! . s .. o 1. 720 
22 1.543 l. 509 l. 511 1.574 1.477 1. 567 
23 ::.oe1 ::.075 ::.053 ::.214 2.030 2.~67 

24 2.004 ! .993 2. 131 ~.:96 .:.03ú :.109 
25 2.936 2.919 3.014 3.217 2.8€.S 3.071 
26 1.6.:!0 1.669 1. 741 1.652 1. 684 1. 644 
27 1. 773 1. 911 1. 896 1.890 1. 8~1 1. 791 
28 !. 543 1. 749 1.664 1.574 l. 615 1. 797 
29 3.407 2.075 2.131 2. 1:¡: ~.865 3.317 
30 1. 696 1.749 1.664 1. 971 1. 822 1. 797 
31 1. 391 l .669 1.664 1. 652 1.47"'? 1.491 
32 1.239 t . .:!75 1 . .::s4 1.419 1.~0d 1.341 
33 2.624 2.919 2.771 2.962 2.516 2.666 
34 2.313 2.400 2.529 2.543 2. 377 2.585 
35 1.1.167 1. 6€9 1. 741 1. 7 .. :'1 l. €15 1. 720 
36 4,59.Q 3.886 4,590 4,618 .:..0~3 4,490 
37 1.5•3 l. 589 1. 511 1.1.136 1. 546 1. 416 
38 2.004 2.324 2.52.9 2.6:!6 2.099 2.585 
39 1.850 2.158 2.449 2.214 2. 169 2..188 
40 2.391 2.324 2.290 2.543 2.03ú 2.267 
41 2.158 2.$77 2.210 2.543 :.307 2.346 
42 1. 773 :.075 2. 131 2.4b0 2. 377 2,827 

/J 



PCT. TROMBOREI.. s 1..-1 1..-2 1..-3 1..-4 1..-5 

•3 2.004 2.408 :.396 :.378 -::. :;;3e 1. 953 
4A 2.624 3.005 2.933 2.962 2.795 2.990 
45 3.•07 3.619 3.507 3.822 3.075 3.463 
•6 3.3~9 3.530 3.590 3.735 3. 4::?6 3.73;2 
47 2.546 2.577 2.609 2. 543 2.447 2.585 
48 2. 158 2.241 2.210 :. 132 ::?. 307 2.671 
49 5.313 6.773 f,, 414 6.7:6 5.686 6.485 
50 3.093 3.266 3. 176 3.217 3.075 3. 153 
51 3. 17~ 3. 09.2: 2.852 3. 231 ~. 795 2.908 
52 1.331 1.352 1. 284 1. 419 1.546 1. 416 
53 1. 391 1.:75 1. ~64 1.652 1.408 1. 391 
54 1. 315 1.198 1. 209 1. 265 1.408 1. :!66 
55 1. 696 1.509 1. 511 1.574 1.546 1. 491 
56 1.620 1. 509 1.435 1. 731 1. 684 1. 720 
57 1.239 l.122 1. 135 1.265 1. 408 1. 34 l 
58 1. 773 1.431 1.435 1. 811 1.753 1. 491 
59 2.624 2.408 2. 210 :.296 2.099 2.031 
60 2. 391 2. 156 1.-587 2.29€ 2.030 1.953 

TABLA 2.27 

ANOVA DE UN FACTOR PARA El.. RIN (Alta . O.OSI 

F V G l.. SUM t>E CUADRADOS 11 de e E de e e de R 

ENTRE 5 SCE•0.7613 HcE~o.1s2z Fc>•F1- .t1,t2 

Fc•0,2051 0.205<2.37 

DENTRO 355 5Co•Z63.4753 MCo•0,7421 

TOTAi.. 359 SCT•26.4.1866 
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DETERl11NACION D~ HEMOGLOBINA 

TABLA 7.28 RESULTADOS DE LA COHCENTRACION DE 
HEl1DGLOBIHA EN LA TTLCC. 

LOTE AES. t rlb) T7 LIQ. ABS, CHbl TT Liof. 
lmg/rn 1 1 tmg/vlal) 

0.02 o.~o 0.10 0.96 

3 0.03 0.26 o. 12 1.00 

5 0.035 o.2e 0.11 o.ea 

Las trace tone• -de e1uc10n mostraban turbidez 

TABLA:?.29~ AHALISIS t11CROBIOL.OGICO 

LOTE MEDIO DE CULTIVO 

E 11 B s 11 P D A 

3 



TABLA 7.30 DE TP EN SEGUNDOS DE LOS CINCO LOTES PROBADOS EN 25 
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE_CHAN 

PACIENTE STO LOTE 1 LOTE 2 LOTE 3 LOTE " LOTE s 

1 16 ,. 
2 2S. 
3 

• s 
6 
7 
e 
9 

10 
1 t 
t2 
15 
14 
15 
16 
17 
1e 
19 
20 1~ ~'-

2t te -
22 16 
23 30 
2• 20 20 
25 te t7 18 te 

TABLA 7.31 ANOVA PARA LA EVALUACION DEL TP EN PACIENTES CON 
DIAGNOfiTICO DE CHAH < Alta • O.OS >. 

f. v. G L SUMA DE CUADRADOS M. de C. E de e e de R 

ENTRE 

DENTRO t4A SCE• 5749.76 

TOTAL 149 

7b 



CALIBRACION DE LA COLUMNA 
CON PROTEINAS DE PM CONOCIDO 

l UG.Lfl_ fT'Jí) kfOL • .• :11:. ".ll 
~.----------···----- -----.. ···-- ·-. - ----·------···---· - . 

l----- ~\¡ :H::,~ 
:~. ,L -- - - 1 

1 ···----.¡ 
ü~------r----··---¡--.. -· ... ___ ., ---- .. -,---· - . --.--........ - .. ---j 

1 lí: 

·'..~P/·.FIC/:. 7.i[i 



FRACCIONAMIENTO DE LA TT LIQUIDA ' 
LOTE 1 

: : F/11.1c:~)tl ___ ·--·-----------··--- ·-- ____ -------·· __ 
1 ,;,,~ ,.< \ j 

0.4 - 11 1 

~:~ -JI \ .:h,, .___, /\ 1 

0.1 f ·· ....• -.. ·' \,..._ l 
0 =ti 1 1 ¡ 1 tJ . .Lf:1 1 i i_ ¡ 1 1 u+ u.u I ' iTil-o-n:¡:n::rrp:rtr ¡JJ:n:¡:J t.n.¡.1.u 

1 e 11 1~. 21 2e 31 ~j.~. 41 4f'\ c1 1;,;. 

FRACC101,J 

280Nlvl. 

-~-- CURV.A. DE ELUUION 



FRACCIONAMIENTO DE LA TT LIOFILIZADA 
LOTE 3 

E/Tll'JGIOt.I 
O.'J ------------··- --· ---- .. ----- ------ ·----- --¡ 
o. éj - - ·~ •• 

" Q4 \ 

GRAFIGt\ 



FRACCIONAMIENTO DE TT LIQUIDA 
LOTE 6 

¡: · Til·ICl\.'t~ o.e. ·-·· ·--- ----·-·-· ··--·· .. ----·- ·---·-·-.. ------------ ----·---

5 9 

GR.AFICA, 7.21 

1G 17 21 25 29 - ·~.~;. ~37 

FRACCIOl'I 

.280 nm 

41 45 4~ B~ 57 

··-.. CURV.A. DE ELUG!OIJ 



FRACCIONAMIENTO DE LA TT LIQUIDA 
LOTE 3 

l-. Tl!.ICIUI: 
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6. DISCUSION DE RESULTADOS 

Al real izar las C\Jrvas de di lucton :te !of lotes 
do TT~.~e otser~a qu~ cada lote presenta diferente 
act!vldad est~ es lmpGrtQnt~ debido a que s1 s~lo 

t.::imamcs el TF en se.-;,·.Jndos, de d::'.19 mas 
tromboptastlnas utt 1 !za.'.ias póra ur, mismo 
paciente,quizos muestre el -mismo resultaco 
see:undcs pero la ¡.ctivldad seta ·dite-rente y por 10 
tanto la lnterpretacion de la FfU"-"ba. 

En t~:mln~s ienerales el 100~ de act.tvidod de 
los $ lotes ae T7L ~roducldos se ~ncuentran ertre 
12 y 1S.5 segwndos. 
Se considera tmp~rtante hacer las curvas de 
diluelon para cad& n~evo lote de tromboplastlna que 
sea utl i !=ada é'i Jaborat.orl.:. ·:1 lnl.:c.au"·:;ue 
desde luego si trabajómos can t1om~opiastinas ~e 

151 conocido, es reecmendai::le reali::ar el renorte 
dei resulta~o de ta p1~eb3 de TP en termines ~e 

RIN \ñango de lnt1;r:1a.cion&l t .. ormal t::ado ) mAs aun 
en pacie~tes que se E-ncu~ntran =~n terapia de 
ant.lcoagu!antes ora.es d.:.do ql!e para ell·:J:i, com" se 
vera n,.;;s ::adelante, es la rr.E:jlda. mas concistente del 
reporte del resultaoa de esta prueba. 

CALIBRACION DE LA TTLCC <TROHBOPLASTINA TISULAR 
LIOFILIZADA DE CEREBRO DE CONEJO.> 

En lo que res,:.ecta a 1 a. cal lbractor. de los 
lotes de TTt.. el IS! de cadó Jete pr=:ducldo es muy 
semejante al 151 de las tr::imboplastin&. :..itl 1 lzada 
como rererencia ~Tromborel .::.:.OTE 5056~.::.A, ISl=l.•)39 
sin embargc esta similitud en lrs resultad~s del 
ISI no Indica ::le ninguna. torma quf: la ca! :rJ:acion 
tuvo una buena pre~lslon, es pcr este que 1~ OHS 
{0tganl=aclón Mundial de la 5aludi estab!ecto que 
un buen indicador de la pre:=islon de la cal tbrac1on 
es el coeficiente de varlaclon del !SI je la 
preparac1on de trabajo que se usó la 
callbra=lon, obtenido a partir del método de 
regres1on ortogonal,ftjo •Jn rango de coeficiente de 
varlacl6n men.:.r o it;ual a 1 3 '11., q•...:e indica que 
existe una relaclon de callbraclon adecuada, 
incluso admite hasta un coetlclente de varl&cton 
del ~ para la trombop\astlna 1e trabajo, con 
base en i.::i anterior, Jos lotes 1. -· y 5 de TT!..CC 
se encuentran dentr::i de los i imites prc.;:-.uestos p·:.: 
dicha or~~nl:acion, como s~ cbs~r~a en resu1tados 
variar. desde ~.77 a 4.70 %. 

E1 lote número 3 y 
coeficiente de var1acl~n 

repectlvament&, que au11que 
establecido se constdera 
dlr~rencla entre el limite 
obtenido m1nlma 1Q,l 

de TTLCC 
de 5,3 ... .. sal E.- "'I 

correcto 
r 1 '1ado y 

... 

llene un 
y 5.65 

d'? 1 r anit·::. 
pues 1 & 

el valor 
ú.65 ,. 



respee~ivamente>. 

RANGO INTERNACIONAL NORMALIZADO 

Se realizo e\ TP a 60 paei~ntes con t¿rapia de 
anticoagut~ntes orales y los result•dos son 
reportados en tr&~ diteren~es termas ~saber : 

•l En se¡undos 
b) En ' de actividad l con curva de dituci6n 

salina > 
e> En hango tnternacional Ncrmali=~d~ \Rlf~J 

Los resultados del analisis estadistico muestran 
~ue eKi&te dlterencid signiticativa los 
resultados de los diferentes lotes para el reporte 
en se¡undos de \o prueba, es decir existe una baja 
homosedosticldad tvar ¡acion, entre los lotes del 
produ~to r~sp~~to a! reoct1vo comercial 
utili:a1o como referencia.sin embaI~~· al compararlo 
con Jos resuJtódos po1J los mismos 
datos 60!0 que en ~ de actividad encor1tramos que 
etiste dif~rencia si~nificativa entre los 
diferan!.es !otPs, lo cual ~o pod<Jmos e1tpl iC:l.f 
diciendo que esta diferencio puede ser debida 3 que 
la forma de reportar en ~ de actividao presento 
grandes problemas d~ interpretac1on dado que varia 
en tuncion de una serie de fac!.ores,porque cuando 
obs~rvamcs .os re~~ltados en terminas 1e RIN lque 
es la forma :ecomendoda de reporto del TP para 
pacientes con terapia de anti;oagulantes aral~s.por 
el com1te de expertos en estanjari~aciOn de 
bloiOgicos de )a OMS. Jen~c•ntramos que na existe 
diferencia significativa entre los tllferent~s lotes 
lo cual reatirma que la ca!lbraclón efectuada a 
los \~tes del produ:to obtenido fue correcta ta un 
nivel de islgnlticaclon del 5'.11. 1 aum~ue uno de los 
lotes presenta un coeficiente de variacion 
ligeramente superior al limite maxtmo establecido 
por la OM5. 
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CONTROL MICROBIOLOGICO 

r.e ¡;• t l "'ºs 
respec,_o al .::"?::i;;-;:..:-nto ,::e ;,.¡¿un mi.:10.:.1.¡_3:.i!:·mo.lc' 
CUól r::;; signi:1ca r.e::esar1<1m&r.:e que e; pr.:iduc~o se 
e~~uentre ester1i.s1n emo3r¡o habl~ d~ u~ manojo 
c~rr~cto cei rno~erial bl~:ogico utili=aoo Jurante 
tooo e¡ ~roces~ de manura~~~ra. 

,_n~:r; bien, ne. es r.;:::t.>:>éor .o que e. ~r.:du:-t..J sec. 
ester i 1 puest: que no .;is para u~o humanú, J:.. q1.a ~s 

un reéoCtivo de dia'~~stico =·i~ic~,pero SI es 
importan~~ que la cari~ microb1ano 3ea oaj~ v nu1P, 
debido a qu& =ler:~s m1croorgan1smos podrian 
altera.r la integr1dad del producto \OeiSrAdando:i:.. o 
contaminandolo con me~ab~litos bacterianos, tales 
ccmo i;s ¡eneros Staphyl~coccus r ~~·· 

HEMOGLOBINA 

Se ar • .::.11~.::.ror. Jos io'tes 1,.: >' ó~ 

T1·omtiop1astino e:1 formo l1quioó ,,. il·.ti.i:::adñ,a 
cada muestr~ s- le elu~o.en u~a coium~a de Sepl~Ade~ 

GlOO, a las traccJon~s le~ c~ter~l~C su 
e~ttncion •:e: nm. re~tOn de ab3orcion ma-ima de 
proteln~s.ccn 10 que se ob~uv.~ron tas ,raf~:as de 
eluc1on que a~ar~~•n en r~sulta~0s. 

S"" pretendiea ia d"'°tt:rmin¡,.c1::m cuanti'.>tti._..,, de 
hemcg:obina ·=~oa l~te •detiJo a qu¿ !a 0115 
recornienja que todea pre~araci~n ~e t1om~opldst1na 

dece s~: exe~ta de h~moglobina: al rnlaíl•~ tien.po que 
bus=aba v~r s: por est~ m~too~ p~sible 

separat la he~oglot1na de las tracci~~as con 
actividad b:olOg1=a pronunciad~ de tron1boplaslina. 

Los resul t<o.jos obntenidos demuest1 t..=.1·, po; un 
lado que se tiene aproximadamer.te un mil 1gr3mo de 
Hemoglobir.i< ~c.r vial de tromt.oplastina .iofili..:ada 
mie-r.tra!: que par• los extractos 1 iquioos :ie los 
lotes la cor.centraciOn de Hemogl :.bina t luct.uo 
~lrededcr de O.:s mglmi.Ests ~~rló~ion Jas 
concent:c.ciones puede atr iblJible los 
siguientes Tó~tores : 

l.- El m~to:lo de úrabldn para cuantif lcar 
Hemogloo¡~a es esr·pctrototometrico 
tbasa.:lao e-n ,.., :::irmacior1 dt:' un :,;mplej.;. .:0101·100 de 
Ul"I .":¡;t;~.1a:!Q de I;,. t1PmO~•C·l>llla lb 

cianom~tahemog,c~1na J no un1ca~~nte &e d~t~c:a la 
ext1nc10n reg1stróda por dicho complejo, s1n~ que 
tambien, estuvidran at.sorbiendo jesa1101 lan•~O 
turbidez otras prota1n•s presentes en los 
e luidos. 
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~.- Se observa que los lotas de tromboptastlna en 
su forma ltof111:ada presen~an el quintupl~ de 
concentraclOn de hemoglobina respecto & su forma 
liquida, lo anterior se debe a que el producto 
liofill:adc usa como ioporte leche e~ polvo.por Jo 
que se piensa que las prateinas de esta 
interfieran en la determinación ya sea formando 
complejo~ coloridos con el reactivo o 
contribuyendo con turbidez. Ast mismo a las 
diferentes fracciones de e1ucl6n de la columna.se 
les determino la prueba de TP, observan1ase que de 
las tracciones G a 2~. ten1an Actividad coagulante 
1 con tl~mpos que varl~ban en~1e 38 seg a 2 minutos 
> lo anterior demuestra qu~ la tromboplastlna 
pre&enta una estructura qu1mlca mu/ heterogénea 
~on un amplio rangc de peso molecular,l~2> pues 
e luye el product~ ~n Yat ias tracciones y corno 
sabemos el mecanismo de separa~ion de las columnas 
de Sephade~ es por gradientes de peso molecular 
donje las moléculas mas grandes seran Ja9 que 
eluyan prt~ero. 

Se encontro adamas que por ~ste metodo no es 
pos lb le la separación m~lecular de la 
tromboplastlna del contaminante de hemogiabina,pero 
que este contaminante no alteró significativamente 
al produeto en s•J 3cttvtdad bJolcgtca corno se ha 
demostrado en ILJs 1~sultados de la c~lib~acton y 
determinacton je¡ ~l?J. 

Al comparar las curvas de eluciOn de la TT 
Liquida ~ncontrarnos que e~tsten semej~n=as entre 
log pi~os de má~tma absorcion, lo9 cuales se 
~bs~rvan P.n las tracciones 5 y 23 pgra los lotes 
anali:ados,lo cual demue3tra que la columna 
separkba de man~ra homogenea (gratlcas 7,19 a 
7. ::t). 

En lo que respecta a las gráficas 7.22 y 7,23 
para la TTLCC se observa un untco pico máximo de 
absorc10n alrededor de la tracc!6n 26,para los 
lotes probados.este resultado se puede explicar 
ar~umentanda que en esas tracciones es tan 
contenidos una diversidad de protelnas de semejante 
peso molécular pero de diferente compos1clon tates 
como las prote1nas de la leche, las de la 
trombopiastlna , la hemoglobina y otras. Por lo 
expuesto anteriormente las curvas de etuct6n de la 
tromboplastina antes y degpues de 11ot111zar son 
diferentes, por el tratamiento aotcional dado a la 
muestr~ en el proc~so de 11of11lzac10n, 



DETERMINACION DEL TP EN PACIENTES CON 
DIAGNOSTICO CONFIRMADO DE CHAH 

Al ser el CHAi, un en:e1medad que .:.tect.:;. la 
tuncionatidad ~apatica,direct&mente 'ª" 
~tectados los fact~r~s a~ la ~0a,u1~:iOn 

sinteti.:.adcs E:<n est.e Organ.:i,c.:.ntritJt.J'""nd::i a que los 
resultados j~ la~ prueoas jé -C~iul~:ion se vean 
alterados.aumentados·.Lcs resultados se ootu~1~ro11 

en segut\~Os p~r~ s¿ ~nat~z~ro11 en porcenta}e de 
a=tividad deDio~ b que el m~&m~ res~ltai1~ de TF ~n 

segundos d~s o mas tram~apiastind5 ~u~jttn 

tener muy diterente a~tiv1~ad.ln les res~.~ados 

encentro que eKiste direranci~ si€n.tica~tva ~ntre 

los dl.terenté'S lotes para la :e&i1Za-lor, :it- TF 
estos pacie"!es lo anterior obedece a ~ue el 
reporte del Tr en ~ de actividad presenta v&riaci~n 
debioo a va,r ios ta.et.ores. 
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O. CONCLUSIONES 

La tromboplastlna producida no muestra va11ac1on 
sl¡nltlcatlva de los resultados de la prueba de TP 
en comparaclOn con el reactl~o com~rcial ttrombcrel 
S> utl l lzado como estanda.r secundat!o.Cc.mo se 
demuestra en los Indices oe senstbt l ldad 
lnternaclonal 1 !SI l, ast como la determlnaclon del 
coetlclente de vartacton p&ra cada lote.el ~ual se 
encuentra compr~ndido en el rango de varlaclon 
establecido por la OMS. 

La callbracton de ia TTLCC de acuerdo al melado 
propuesto por BIGGS y t•ENSON <19771 y adoptado por 
ta OHS c~mo métod~ de referencia para la 
callcraclOn de trornboplastlnas de tr&bajo resulto 
adecuado para dicho producto como lo demuestran los 
datos obtenidos de Ja cal lbrac!On. 
La TTLCC preser1ta trazas de Hemoglobina no 
elim1n~ble5 par cramatogratia en columna de 
Sephade•,~ln embaria e~ta HemcilObina no afecta de 
terma slgnltlchtlva los resultados de la prueba de 
TP. 

El ~~ntrol ml~roblo\ogico de la TTLCC es 
impo:tant~ únl=a~ente p~ra observar la pre~atcnctn 

ausencia d~ mlcroorgan13mos que pudler~n en un 
momento dadc• ...i('.¡;;radar al producto o contaminar lo 
con sws desechos netabOllco~.se encentro para esta 
prueba que la car¡a ~!cro~!ana es bnja o nula esto 
se ve favorecido por el proceso de fabricaclOn del 
reactivo. 1liof1 l i::acloni. 

Por otra parte queda demostrado que el reportar 
los resulté&dos de TP en pacientes con terap1a de 
antlc~agulantes orales en terminas de RIN no 
muestra variación stcnlflcativa al compararlas los 
mismos resultados ~ero en terratr.os de ~ de 
actt~tdad en los. que si hubo var1ac10n 
slgntflcatlva. 

El estudio del TP en pacientes con dlagnOstlco 
confirmado de CHAN ~uestra que st hubo varlacion 
significativa de los lotes de TTLCC al 
compararlos c9n el reactivo usado como 
referencia, sln e·mbargo dicha diferencia se debe ala 
terma de reportar los resultados len este caso % 
de actlvtdadl y no en sl a diferencias que existan 
entre 109 diferentes lotes producidos. 



lU. LUlit:.HEHCIAS 

En trabajos previos relacionado• con este se h& 
&ncontrad~ ~1 método optimo de obtenclon de la 
tromboplastina tisular de ce:ebro de 
conejo,pc.steri~rmente encentro la t=rma de 
manten~r dt~ho pro~uctc estable por tiempc 
relativament~ largo, es d~cir. la Jiort li:aclon de 
la trombopl&sttna,ast como el encontrar el ffiejor 
soport~ para d: ,:ho prei'Juctc. l la leche des..:remc..Ja1. 

En el ¡:.reser.te tr.:.tia..1o se r(.oal.iz.O el control de 
calidad del prcducto ltc:.rili~ad.:-.por le que 3e 
hacen las ~!gu:ent~s sug&rencias p~ra continuar con 
la l lneoa del proyecto : 

l. - Qwe se rea 1 lce la cal tbracton de la T1LCC cor. 
una preparacion de reteren~1a tnternaclcnal, debida 
a que en este proyecto d1..:hó calibracton se realt:o 
en forma tndirecta,es decir, tomando ~om~ 

referencia un teóct:vo comer~1al de tromb0pl~~tinH. 

2.- Que se ~ontinue con este pt~yecto paró 
encontrar el m~todü má~ adecuado pera ellmlnár el 
contaminante de hemo~lob~na de l~ 

troraboplastina.d~do que es una espec1t1ca~~cn dhda 
por la OMS para todos los reec~ivvs ~~ 

tromboplastina usados como rea~tlvos de diagnostico 
e 1 r ni ce. 

J.- Probar el producto con mayor número ae 
paclentes,a~1 ~~co,con mas varledaj d& tr9stono~ Je 

la coagulacion para verificar la etectiv!·~~d 

<senstbilldadJ del producto en di~t10$ 

padecimientos. 
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ANEXO l 

RECOMENDACIONES PARA LA OBTENCION DE LA MUESTkA 
SANCUINEA PARA SU MEJOR CONTROL DE CALIDAD 

Las muestras de san&re d~ben wbtenerse de t~I 

forma que se conserve la integridad de 109 factores 
de la coagulacton.En Ja sangre que se obtiene 
lenta11unte o con dificultad, el mecani:;mu de la 
coagulaclon pued~ ser activado > l&s pruebas 
puejen demostrar una a~t!vldad de lüs factores alta 
y falso numero b~Jo de plaq~etas.Ademas l~ 

san¡ re puede contaminarse tromboplastlna 
tleul&1, la cual ~ct1~ar~ los mecanismos de la 
coa¡ular.::10n lnvalJdando por :o tanto Jos rE-3uJtados 
de las pruebas. 

Las jeringa~ plastJcas o ~il iconizadas se deben 
de U6&t para recoKet I& sangre.No recomienda 
usar tubos al vacto pues pueden dar volumenes 
deseables y ademas producir espuma,accldente que 
desnaturall:an &I fl.brlnogP.no y los !J.ctores V y 
VI 11.EI ·-·acladCJ de la !:anere de la jerlnga al tubo 
debe de real l~arse evftando la formaclon de espuma 

turb~lencla e~ces!~~ y rue;:Llar I& sangre por 
lnveslón suave. 

La sangrE- y el plasma deben de ser i;;uar::Jado!l 
preferemtemente en tubos plastlcos y todo el rn~nejo 

~e debe de hac~t t~mbl~~ c0n pipetas ~Jagtica3, 
Sl las pru~bas no so~ terminadas dentro del 

lapso de cu~tr~ horas, se deben de con¡elar en 
forma raptda ~n ~:cot.ol y ti1el~ 5ecc y guardarlas a 
-70° c.ra.1·b. se u':.l l 1.:ado nueJam-::""lte e,¡ pla:;m¡, ~ebe 
de ser descongelado ra~ldam~nte ~ 37eC. 

Al~unas de !as prcecas de coagulacton 
necesitan el uso de scluc!on~s hmortlguad~ras para 
::i.:.tei::urar que la rea:..:.!on ter,¡a !ug;ir pH 
t15lologlco. 

Estas goJuclones deben de ser preparadas 
cuidadosamente y comprobddo su pH entea de s~r 

¡uardadas en retrlgefaclon. 
El agua de!>tl lada o desiontsada se usa en las 

pruebas y en la preparaclOn de los reactfvos,agua 
con un pH alto prolonga los resultados sl el 
sistema no esta correctamente amortiguado. 

Los ~ubos para las pruebas y para mantener el 
plasma deben estar llmpios y sin quebraduras.El 
lavado ácido se consldere como el mejor método 
para Ja crlstaleria que se útil iza en estudlos de 
coa¡ulacton,La cr1staler1a debe ser apropiadamente 
lavada para remover todas las tra~as ne ácido, 

La detecc1on del punto !lnal requiere un baño 
de arua a temperatura controlada y un. cronometro, la 
temperatura del agua debe de ser 37+1 C. 
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ANEXO 

ABREVIATURAS USADAS EN ESTE TRABAJO. 

IR?= Prepar~:ton de Ret~renc1a Internacional. 
~RP• Prr:pa:acJon de ~~rerencla de Tratajo 
TTL= 7ro:nboplast!na Tisular Liofiliza.da. 
TTLCC= TtGmboplastln~ Tisu!ar L!oftli:•da de 
Cerebro de ~oneJ~. 
C .. F-e:idfente df:o la rec•.a de cal lbracion. grar !cando 
en escr.:a . .:igStir~·.'TlL::a el Tf'.en sr:¡undos de WRP 
en ! a3 abs 1 :ia~ y e: TP er. 3e¡unc.::i3 de 1 RP en las 
ordenc.oa!i. 
TP= Tiempo d• Protromtln~. 
JSI=' Indice de Sens1b1lldad 1nte:'l"'.o::t-=.ionel. 
RIN= Rang.:i lntr:rnaclona¡ Normalizado. 
CCI= Constante de Callbraclon Jnternactanal. 
SE• Error Estandar de estimación. 
CV= Coet!cte~~~ ae Varla:10n. 
A.NOVA= Anallsi!l de varianza. 
FV• Fuente de Varlacten. 
GL= Grados de ~ibertad. 
M de C= Media Je Cuadr&jcs. 
E de C= Estad~grafo de Contr•ste. 
C de P.= Crlt~rlo de Recha:o. 
Hbc Hemogl::i!:::ilr.a. 
IT= lnhtbtdat de Trtpsina. 
CHAN 2 Clrrr~sts Hepatico AlcoholieA tlutricional. 
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