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GLOSARIO DE TERMINOS

ALOPECIA.- Calvicie, deficiencia naturai o anormal de cabello.

ANEURISMA.- Bolsa formada por la dilatacién o ruptura de las paredes de una
arteria o vena y llena de sangre circulante

APOPROTEINAS.- Péptido que constituye la parte proteica de las lipoproteinas.
ATEROSCLEROSIS - Caracterizada anatdmicamente por el depdsito de materia
lipoide en la tinica intima.

CARDICPATIA.-Términc general para las enfermedades del corazén.Comprende
las afecciones inflamaterias, toxicas y degenerativas, asi come las debidas a
malformaciones congénitas.

CARDIOVEE-QSION (De cardio).- Restauracion del ritmo cardiaco normal por medio
de un choque eléctrico externc,

CIMOGENESIS - Produccidn de una enzima por un cimégeno

CIMOGENO - Precursor inactivo de una enzima.

DILATACION - Aumento normat o patoldgico, continuo o intermitente, de una
abertura, cavidad u organo hueco.

EMBOLIA.- Obstruccian brusca de un vaso, especiaimente una arteria, por un
cuerpo arrastrado por la corriente sanguinea.

EPISTAXIS.- Hemorragia por las fosas nasales.b

EQUIMOSIS.- Coloracién de la piel preducida por la infiltracion de sangre en &l
tejido celular subcutanec o por la rotura de los vasos capilares subcuténeos

ESTEATORREA - Presencia de grasa en exceso en las depaosiciones.



FIBRILACION - Disposicion en fibrillas. Débil contraccion muscular, apenas
visible, debida a una activacion espontdnea de un grupo de fibras musculares.
FIBRILACION AURICULAR.- Movimentos uregulares convuisives de las
auriculas debido a que gran numero de estimulos que actdan sobre ellas y las
fibras musculares actian independiente.

FIBRINEMIA - Presencia de fibrina en la sangre.

FIBRINOLISIS.- Disolucion de la fibrina por la accion de enzimas
GINGIVORRAGIA.- Hemorragia de las encias.

HEMARTROSIS.- Acumulacion de sangre extravasada en una articulacién o en
su cavidad singvial.

ICTUS.- Término latino que significa golpe, ataque subito.

INFARTO.- Porcién de parénguima privada subitamente de circulacién sanguinea
oor obstruccion de vasos arteriales o venosos y conjunto de fendmenos morbosos
consecutivos a esta obstruccion

MELENA.- Expuision de sangre alterada por el ano, sola o con heces,
consecutiva, generalmente, a una enterorragia o gastrorragia.

PERICITO.- Célula peritelial. Célula con prolongacion citoplas[na'tica largas vy
rodeadas de membrana basal.

PROENZIMA. - Es igual a cimogeno. Precursor inactive de una enzima.



PROSTAGLANDINAS - Mismbro de una sene de compuestos pertenecientes al
grupo de &cidos grasos formades a partir de compuestos de 20 4tomos de
carbono que poses una estructura ciclica de cinco atomos de carbeno en fa mitad
de la molécula, diversos grupos polares un nimero variable e enlaces dobles.
Factores bioldgicos muy activas, se hayan en practicamente en ftodos los tipos
celulares a excepcion de los eritrocitos. No pertenece al grupo de las aminas sino
a acidos grasos,

PROTEASA - Enzima o fermento que digiere las proteinas En general, el términc
comprende las proteinasas, pepteinasas, peptidasas y protaminasas,

RECESIVO,. Que tiende a regresar, regresivo, dicese de los caracteres ©
caracteristicas en la ley de Mendel, que pueden no aparecer en un hibrido, pero
que existen latentes y son capaces de transmitirse; opuesto a dominante.
RECIDIVA.- Reaparicion de una enfermedad més o menos tiempo después de
transcurido un periodo de salud compieta.

RECURRENTE.- Que vueive hacia atras o hacia su origen. Que aparace de
nuevo después de intermisiones.

TROMBOCITO.- Plagueta sanguinea.

TROMBOCITOSIS.- Aumento del nimero de plaguetas sanguineas.
TROMBOLISIS - Lisis o destruccion de trombas,

TROMBOPATIA.- Cualquier alteracion de la produccion de las plaguetas
sanguineas

TROMBOPENIA - Disminucién de la coaguilabilidad de la sangre.

Ay



TROMBOPLASICO.- Que provaca ¢ acelera la formacion de coagulos en la

sangre.

TROMBQPOYESIS - Formacion de plaquetas sanguineas y elementos necesarios
para la produccion de trombos.

TROMBOXANO.- Induce |la agrupacion piaquetania y potente vasoconstrictor.
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RESUMEN

Las complicaciones tromboembolicas arteriales y venosas, son aigunas de las causas mas
frecuentes de muerte, son susceptibles de terapéuticas preventivas y/c resolutivas, paor
medic de medicamentos capaces de infiuir en algunos mecanismos de ia hemostasis: el
sistema de la coagulacion, la funcién plaquetaria vy la fibrindlisis.

Los medicamentos que modifican directa o indirectamente la cinética de la coagulacion,
como las heparinas y los dicumarinicos, ios antiagregantes plagquetarios y los agentes
tromboliticos son utilizados para estos fines.

A pesar de los afios transcurridos y ta experiencia acumutada, a veces ha sido dificil
determinar su utilidad como preventivos de las enfermedades tromboembélicas. Varias han
sido las causas que contribuyeron a esta dificultad, pero, sin duda, las diferencias en los
métodos de cantrol, 1a falta de criteric uniforme sobre el nivel para una terapéutica eficaz y
la imposibilidad de comparar resultados obtenidos en diferentes laboratorios, al determinar
un tratamiento inadecuado o favorecer las complicaciones hemorragicas, influyeron
negativamente en las resultados terapéuticos.

Por este motivo, propusimos corroborar en este trabajo, que, la mejor manera de unificar los
criterios, para obtener una terapéutica eficaz, es reportando el Tiempo de Protrombina (TP)
en Internationai Normalized Ratio (INR) Los valores del INR permiten obtener una

comparacion directa entre los resultados del TP sin tomar en cuenta el sistema reactivo /

instrumento empigado.



Mediante un sistema semiautomatizado, las muestras fueron analizadas en el coaguldmetro
COAG-A-MATE XM. Se obtuvieron valores normales de referencia con las muestras de
donadores sanos, donde el intervalo fué de 12.38 a 15.66 segundos.

Se incluyeron en este estudic hombres y mueres de 22 a 87 afios, que presentaban
complicaciones tromboembdlicas arterial y venosa que requerian del consumo de
anticoagulantes orales (warfarina o acenocumarina), ademas de ser tratados con otros tipos
de farmacos. Se tomaron muesiras a 117 pacientes en tratamiento con anticoagulantes
orales, de los cuales 47 (40.17%), fueron hombres, y los 70 restantes (59 83%), mujeres.
Utilizando el INR se encontré un mayor porcentaje (58.12%), de pacientes con INR mayor a
2 y menor a 4.8 (intervalo con efecto terapéutco de anticoagulacién), el 29.91% con INR
menor a 2 (efecto de hipoanticoagulacidn), v el 11.97% con INR mayor a 4.8 (efecto de
hiperanticoagulacion).

Par ésta razdn, concluimos que el Indice Normalizado Internacional, suministra un método
conveniente para la estandarizacion dei monitoreo en la terapia con anticoagulantes orales,
para estabiecer y mantener al paciente, en niveles de anticoagulacion terapeutica, €5 mas

Uil que incrementar dos o dos veces y media el Tiempo de Protrombina basal, en ef control

de los pacientes anticoaguiados.



CAPITULO 1
HEMOSTASIS. ENDOTELIO VASCULAR Y PLAQUETAS,

1.1 INTRODUCCION.

El sistema de la hemostasis, al igual que todos los sistemas biologicos, se encuentran
regulados fisiolégicamente

Esta integrado por dos mecanismos estrechamente relacionados:

El de la coagulacién, que lleva a la formacién de fa fibrina, integrante basico de los
coégulos trombdticos; vy el otro, el mecanismo fibrinolitico, cuyo objetivo es la disolucién del
coagulc. Dentro de cada uno de estos mecanismos existen algunos factores que favorecen
la reaccion siguients, mientras que otres pueden inhibirla

Durante la coagulacién, el fibrindgeno es convertido en fibrina por la trombina, la cual a su
vez se deriva de fa protrombina Para |a formacion de trombina (eventos procoagulantes), se
requiere factores de la coagulacion , fosfolipidos vy otras proteinas, mientras que esta
conversién también esta regulada por lo menos por cuatro inhibidores, de los cuales las
antitrombinas parecen ser las mas mportantes De este modo, cualquier deficiencia o
defecto lleva a un desequilibrio en los mecanismos de coagulacion-fibrindlisis, que se
traduce en hemorragia ¢ trombosis.

En este capitulo estudiaremos gue es la hemostasis y algunos de los principales eventos

que constituyen este importante sistema. (24)



1.2 HEMOSTASIS

Definida coma el conjunto de mecanismos bioldgicos que interactuando entre si hacen cesar
una hemorragia. Es un mecanismo de defensa del hueésped que, paraielo con las respuestas
de inflamacidn y reparacion, ayudan a mantener 12 integridad del sistema vascular después
de una lesién. Posee un delicado balance en el que interviensn elementos celulares, como
el endotelio vascular y las plaguetas (hemostasis primaria) y proteinas plasmaticas
representadas, por un lado, por factores procoaguiantes; y por el otro, por inhibidores
fisiologicos v el sistema fibrinolitico (hemostasis secundaria o plasmatica) { Tabla 1.1 ).

TABLA 1.1 SISTEMAS INVOLUCRADCS EN LA HEMOSTASIS (5, 9)

HEMOSTASIS SISTEMA COMPONENTES FUNCION

Vascular Endotelio vascular Vasoconstriccién  local
exposicion de la colagena.

y

Primana Plaguetario Plaquetas Se adhieren y agregan a la
colagena del endotelio del
vaso dafado

De la coagulacién | Factores procoagulantes | Consolidacién del coaguio de

Secundaria Inhibidores fisiologicos fibrina.

Fibrinolitico Ptasmindgeno activo Lisis del coagulo de fibrina

La hemostasis requiere de la interaccion de estos cuatro sistemas.

El equilibrio que se establece entre los protagonistas sefialados mantienen la sangre fluida
dentro de los vasos, lo gue se puede considerar como un estado de normocoaguiabiiidad. El
desequilibrio en alguno o algunos de los elementos que conforman la hemostasis podrian
inclinar la balanza hacia un estado de hipccoagulabilidad, cuyo expresion clinica seria la
hemorragla, o hacia un estado de hipercoagulabilidad, el cual se expresaria clinicamente

como trombosis ( Figura 1.1}




FIGURA 1.1 HEMOSTASIS. (11)

fomorragt

La hemostasis es un proceso equilibrado diseiado para mantener la fluidez de la sangre dentro
de los vasos sanguineos, ayuda en |a reparacién y evita la pérdida de la sangre cuando hay

dafio vascular.

1.2.1 HEMOSTASIS PRIMARIA.
Endotelio vascular y estructura piaquetaria.

La funcién principal del endotelio vascular intacto es, en la hemostasis, preverur en forma
selectiva que céiulas y macromoléculas abandonen la luz del vaso; presenta aperturas o
poros que permiten el transporte de moléculas nutrientes del plasma a los tejidos;
intervienen en el procesamiento de antigenos para la inmunidad celular; proporciona un
entorno natural para los componentes del sistema de la hemostasis, gue permanecen inertes
en presencia de un endotefio normal intacto; previene la agregacion plaguetaria a través de
la produccién de sustancias tales como las prostaciclinas (PGL2) (sintetizadas a partir det
4cido araquiddnico con participacion de dos enzimas: ciclooxigenasa y prostaciclingintetasa)
con efecto vasodilatador y potente inhibidor de la agregacién ptaguetaria (Figura 1.5);
sintetiza el factor von Wiltebrand, asi como el activador tisuiar del plasminégeno; sintetiza el

tejido conectivo propio, incluyendo la colagena, elastina y fibronectina.



Los vasos sanguineos ademas de contener la sangre participan en el mecanismo
hemostatico haciendo una vasoconstriccion tocal y exponiendo la coldgena del endotelio,
conduciendo a la adhesidn y agregacién plaguetana, cuande un vaso sanguine¢ es dafado
(hemostasis primaria).

L.a plaqueta es la principal protagonista en esta fase de la hemostasis cuya participacidn
en la coagulacion la demostré Bizzozero en 1882 en conejos y cobayos, es una céluia
anucleada discoide, con un didmetro de 2 a 3 micras y una vida media de 7 a 10 dias;
praviene del citoplasma de los megacariocitos de la médula 6sea, preserva la continuidad o
integridad de los vasos cuando estan lesionados, se adhiere a la colagena expuesta det
subendotelio; promueve la reparacién tisular a través de la liberacion del factor de
crecimiento dervado de plagquetas; constituye el tapdn hemostético primario y activa al
fibrindgeno a través de los fosfolipidos plagquetarios.

La estructura plaguetaria se muestra en la Figura 1.2



FIGURA 1.2 REPRESENTACION ESQUEMATICA DE UNA PLAQUETA EN ESTADO
DE REPOSO FUNCIONAL, TAL COMO SE ENCUENTRA EN LA CIRCULACION. (8)
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La estructua plaguetaria es compleja, y aunque carece de nicleo, presenta abundantes organelos
citoplasmaticos y tres zonas: Una zona periférica, otra zona de sol-gel, y una tercera zona de

organelos.



a) Zona periférica. Consta de un recutrimiento externo esponjeso llamade glucocalix
constituido por proteinas absorbidas del plasma; Factor V, VIII y Fibrindgeno.

b) Membrana plasmatica. Es bastante extensa, debide a invaginaciones que atraviesan el
cuerpo celular y le dan aspecto de esponja (sistema canalicular de superficie), constituida
por una bicapa fosfolipidica y proteinas integrales con ordenamiento asimétrica de
fosfolipidos: externos (fosfatidilcofing, fosfatidiletanolamina) e internos (fosfatidilserina,
fosfatidilinositol). Contiene una glucoproteina 1b (receptor para factor von Willebrand), vy
glucoproteinas [h-Ifa (receptores para fibrindgena, Adenosin difosfato [ ADP ] y factor
von Willebrand ), y otras glicoproteinas; y la region interna o submembranal constituida
por el sistema canalicuiar de superficie, con el que tlene contacto la plagueta hacia el
extarior y que sirve para liberar los productos del metabolismo de la misma.

¢) Zona sol-gel ¢ de microtibulos Coenstituida por microtabulos que contienen la proteina
lamada tubulina que forma el citvesqueleto de la plagueta v los microfilamentos
constituidos por actina y miosina en proporcidn 100 a 1 y que proporciona un sistema
contractil a la plagueta (tfrombostenina, compleje actina-miasina, es la proteina que se
contrae).

d) Zona de organelos. Constituida por mitocondrias, granulos de glucdgeno, cuerpos o
granutos densos (que contienen: Adenosin difosfato, Adenosin tri.fosfato, nucledtidos,
compuestos fosfatados, calcio, serotonina), granules alfa (que contienen albdmina,
proteinas adhesivas, tales como fibrindgeno, fibronectina, factor von Willebrand, factor V y
trombospondina, y proteinas plaquetarnias especificas, tales como B-tromboglobulina y el

factor plaquetario de crecimiento, factor plagquetario 4 ) y granulos lisosomicos (ricos en

enzimas hidroliticas). { Tabla 12 )



TABLA 1.2 PRINCIPALES CONSTITUYENTES DE LOS CUERPOS DENSQOS,
GRANULOS « Y VESICULAS LISOSOMALES DE LAS PLAQUETAS, (8, 19)

CUERPOS DENSOS |GRANULQS « LISOSOMAS
Adenosin Trifosfato | Fibrindgeno Endopeptidasas
Adenosin Difosfato Trombospondina Exopeptidasas
Serotonina Fibronectina Glicasidasas
acidas

Calcio Albamina Fosfatasa acida
Fosfatos Colagenasa Arylsulfatasa
Magnesio Elastasa Heparitinasa

Proacelerina (Factor V)

Factor 4 plaquetario

Factor Plaguetario de Crecimiento

8-Tromboglobulina

Factor von Willebrand

Antitrombina-111

oc-2-antiplasmina

inhibidor dei activador tisular del plasmindgeno
(PAI-1)

e) Sistema membranoso. Llamado también sistema de membranas y constituido por el

sisterna canalicular abierto, gue rodea los canales que se extienden de la superficie

plaguetaria al interior; es remanente de la membrana del megacariocitc. Comunica a a

plaqueta con el exterior. Y el sistema de cisternas conocido como sistema tubular denso

que se ongina en el reticulo endoplasmatico y almacena iones de calcio. { Figura 1.3)




FIGURA 1.3 ESTRUCTURA PLAQUETARIA. (6, 19)
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Las plaquetas son fragmentos del citoplasma de megacariocitos encerrados en una membrana,
gque normaimerite se hallan como elementos aislados en la circulacion sanguinea.

1.2.1.1 FUNCION HEMOSTATICA DEL ENDOTELIO VASCULAR Y LAS PLAQUETAS

Al lesionarse el capiiar se produce una vasocanstriccion mediada por aminas vasoactivas,
principalmente por la serotonina, para las cuales existen receptores en las células que
rodean los capilares Hamadas pericitos, y dicha reduccion de catibre frena inicialmente la
salida de sangre y lentifica la circulacién, favoreciendo que los elementas formes de ells,
principaimente las plagquetas, se pongan en contacto con &t subendotelio vascular.

En condiciones normales, tanto los elementos formes de la sangre como el endotelio
vascular poseen carga eléctrica negativa en sus membranas, lo que determina una repulsion
eléctrostatica entre elias, que se concce como potencial "Z" o zona de interfase, que impide

su coagulacion. (3)
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El capilar, al lesionarse, expone el subendotelio, constituido por coldgena, la cual muestra
&n la posicion epsildn de la melécula un radical amino con carga eléctrica positiva, o gue
determina una diferencia de carga eléctrica entre el subendotelio y la plaqueta, favoreciendo
ia union de las plaquetas a este Ultimo, niciandose asi la adhesividad plaquetaria, que se
fortalece por la presencia en la membrana plaquetaria de receptores para colagena
{presente en capilares), asi como por la presencia del complejc gluceproteina I b y la
presencia del factor de von Willebrand y fibronectina. (Tabla 1.3).

La secuencia aminodcida completa de las cadenas de colagena no es todavia conocida,

pero las secuencias que aparecen con mas frecuencia son glicina-X-prolina, glicina-protina-

Xy, glicina-X-hidroxiprolina, en fas que X pusde ser cualquier aminoécido (3, 5, 14).

TABIA 1.3 COMPONENTES INVOLUCRADCS EN EL PROCESO DE ADHESIVIDAD
PLAQUETARIA. {3, 40, 43)

VELOCIDAD DE
DESPLAZAMIENTO
DE LA SANGRE

ELEMENTOS DEL
SUBENDQTELIC

PROTEINAS
PLASMATICAS

RECEPTORES DE
MEMBRANA

Alta velocidad
observada en
caplares y enla
microcirculacion.

Microfibrillas
subendotelial
asoctadas con la
elastina y fibrillas de

Factor von Willebrand

Glucoproteina Ib

coldgena.
Baja velocidad Fibrillas de colagena |Colagena Glucoproteina Ia
detectada en grandes {tipos [y 1L

VasQes.

Alta velocidad
después de producide
el contacto de la
plagueta con el
subendotelio.

Las plaguetas
adheridas se
extienden sobre |a
superficie
subendotelial

Fibronectina y/o
factor von Willebrand
unidos a la matriz
subendotelial.

Compleje
Glucoproteina Ilb-
[Tla

lones de Calcio o
Magnesio

Los mecanismos principales involucrados en la adhesividad plaquetaria pueden vanar, en funcion de

factores fisicos.
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Sigue la activacion plaquetaria, caracterizada por cambio en la forma de la plaqueta, que
pasa a ser de discoide a esférica, con una emision de pseudopodos gue pueden duplicar el
diametro celular, adherencia de ADP, adrenalina (estimulantes débiles), trombina y colagena
(estimulantes potentes), aumento de calcio en el citoplasma plagquetario e inhibicién de
adenilatociclasa, reduccion de AMP ciclico plaquetario y mayer movilizacién de calcio
intraplaguetario, lo que incrementa el cambio de forma y favorece [a agregacion
plaquetaria primaria, separacioén del acido araquidénico de los fosfolipido membranales,
secrecion de grénulos densos y secrecion de enzimas hidrolasa &cidas; y por ultimo,
reordenamiento y exposicion de fosfolipidos membranales en la mitad exterior de la bicapa
lipidica, principalmente fosfatidilserina. ( Figura 1.4 )

Por Gitmo se lleva a cabo la agregacién plaquetaria secundaria donde interviene el
sistema canalicular abierto y donde se lleva a cabo la liberacién de acido araquiddnico
membranal’ liberacion de tromboxane A2 con potente efecto vasoconstirictor v agregante
plaquetario; liberacion del contenido de granulos densos (ADP, ATP, calcio y serotonina);
liberacién del contenido de gramulos alfa, y por Gitimo liberacion del contenido de los
lisosomas (enzimas hidroliticas), llevandose a cabo la formacién det tapén hemostatico

primario o tromboplaquetanio. (22, 43}, (Figura 1.5)
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FIGURA 1.4 FUNCIONES QUE REALIZA LA PLAQUETA. (6, 19, 56)
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Desde el punto de vista “macroscépico”, la reaccion plaquetaria comienza por un cambio de fonma de
fa plaqueta, que pasa de ser discoidal a esférica, con la emision de pseudépodos que pueden duplicar
el diametro celular. La centralizacién de los elementos granulares, seguida de la liberacion al medio del
contenido proagregante de los mismos, conduce a la activacién de otras plaquetas y , finalmente, ai
establecimiento de la interaccion plaqueta-plaqueta irreversible, con la formacién de agregados o
microtrombos plaquetarios.
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FIGURA 1.5 LIBERACION DE TROMBOXANQ A2 (22, 37)

Trombhoxaro
Simtetoas=

TX A
’P Lagueta |
ﬁiclouxigenasa‘
Recida 1 [EndoperGxido
Araguiddnco | ciclico
(PGG2-PGH3Y
[ Frastaciclinsintetasa |
PG

Celula
Exdotel ol

En !as plaguetas se sintetiza tromboxano A2 (TXA2} ( producto final “de las prostaglandinas
plaguetarias ), que induce la agregacion plaquetaria y es un potente vasoconstrictor. Por un
mecanismo similar, en las células endoteiiales de la pared vascular se sintetiza prostaciclina ( PGl 2 ),
que inhibe la agregacion plaquetaria y es un potente vasodilatador. El acido acetil salicilico { AAS )
bloquea la produccion de TXA2 al acetilar covalentemente el centro activo de la ciclooxigenasa.

12.1.2 ACTIVIDADES PROCOAGULANTES PLAQUETARIAS.

La transiocacién de Jos fosfolipidos, especiaimente fosfatidilserina, hacia la bicapa externa,
constituye la contribucidn plaquetaria al sistema plasmatico de la coagulacian, ya que aporta
la superficie fosfolipidica apropiada para la activacion de fos factores V y X, asi como la
transformacion catalitica de la protrombina en trombina,

El factor V luego de liberado de los granulos o, se fija a la propia membrana plaguetaria,
convirtiendose en receptor del factor Xa y de protrombina (factor fI). Ello, unido a
modificaciones de la estructura fosfolipidica de la membrana, por a cual se disponen en la
capa externa fosfolipidos de carga negativa que habitualmente estan en la capa interna,

facilita la formacion del “complejo activador de la protrombina”.
14



Estas modificaciones de membrana constituyen la actividad denominada “Faclor plaquetario
3 o actividad tromboplastica plaquetaria”.
En consecuencia las plaquetas promueven las reacciones de coagulacion intrinseca,
incluyendo la activacion por contacto, la del factor X y la de la protrombina, exponiendo
receptores especificos de membrana para las enzimas de la coagulacion, los zimogenos y
sus cofactores, lo cual localiza la formacion de fibrina en los puntos de dafio vascular.
12 2 HEMOSTASIS SECUNDARIA

Sistemas de la coagulacion y fibrinolitico.
Esta constiturdo, fundamentalmente, por proteinas plasmaéticas con actividad de proteasas,
gue circulan en forma inactiva (proenzima o zimégeno), y que en determinadas
circunstancias pueden ser activadas, originandose una serie de interacciones entre ellas
que llevan, finalmente, a la formacién de la fibrina (31).
La activacion consiste en una protedlisis parcial de la moilécula, por la cual se expone un
nlicleo activo, serina, que le otorga una capacidad enzimética (serina proteasa) que le
permite activar otro factor de la coagulacion.
Esta activacién en forma secuencial (en cadena o cascada), amplifica la reaccién
enzimética. Algunos factores de la coagulacion no son enzimas, sino cofactores enzimaticos
(factores V y VIII) y su funcion es facilitar |la accién del factor activado {enzima) sobre &l
factor a activar (sustrato), aumentando y acelerando marcadamente la reaccion enzimatica.
Similar accion tiene el cininégeno de alto peso molecular (KHPM) en la activacion de la fase

de contacto. (Tabla 1.4). (14).
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Los factores de la coagulacion se pueden dividir en cuatro grandes grupos en base a sus

propledades generales:

a) Factores vitamina K dependientes.

En este grupo se encuentran los factores: I (Protrombina), VI (Proconverting), I1X
(Christmas) y X (Stuart-Prower). La caracteristica que tienen en comun es la de contener
una regién dentro de la estructura primaria que se denomina region GLA (residucs gamma
carboxilados) (5, 14).

Se sintetizan en &l higado, donde sufren una carboxilacion enzimatica, dependiente de la
vitamina K, por medio de |a cual residuos aspscificos de acido glutdmico, de los precursores
proteicos, son transformados en residuos gamma carboxiglutamicos (GLA), dando origen a
las proteinas defintivas. (Figura 2.2)

La funcion especifica de estos GLA es la unién de 1cnes calcio, lo cual permite la ;nteracaén
de las proteinas con los fosfolipidos de la membrana plaquetaria, promoviendo asl la
conversion de estas proenzimas a sus formas activas, que intervienen en el mecanismo de
la activacion de la coagulacién sanguinea.

El factor 1X es una glicoproteina { 17 % de carbohidratos ), de cadena simple (PM 56000)
con 415 amino&cidos; contiene 12 residuos GLA, Se activa por el XIa por ruptura de dos
enlaces arginina-alanina y arginina-valina. El factor IXa activa al factor X formando un

complejo con Ca ++ y fosfolipidos plaguetarios y como cofactor el factor VIII
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El factor X es una glicoproteina (15% de carbohidratos), de doble cadena (PM 59,000)
contiene un residuoe GLA. Se activa por el 1Xa vy Viia { este ultimo de la via extrinseca ),
ambos formando camplejes con Ca++ y fosfolipidos plaquetarios y como cofactores el VIl y
el IIL. Es decir el factor X es activade por el complejo diezasa de la via exirinseca ( factor I1I-
factor VII a; Ca ++, fosfolipidos ) v por el compiejo diezasa de ia via intrinseca ( factor VIII-
factor IX a; Ca ++; fosfolipidos plaguetarios ). ( Figura 1.9 ).

Por otra parte, el factor X para que pueda romper a la protrombina y formar trombina, tiene
gue fermar un complejo llamado protrombinasa constituido por Ca++ y fosfolipidos
plaguetarios y teniendo como cofactor el factor V

El factor VII es una glicoproteina de cadena simple {PM 55,000), que contiene 10 residuos
GLA, Para activar al factor X forma complejo con Ca++ y fosfolipidos y como cofactor el
factor II1.{ Este Gltimo llamado tromboplastina tisular), iniciando asi la via extrinseca de la
coagulacian,

El factor 1I es una glicoproteina (8,2% carbohidratos ) de cadena simple (PM 72,000),
contiene 10 residuos GLA En presencia de iones calcio, se transforma en trombina por la
accion enzimatica del complejo protrombinasa. (Figura 1.9} {5, 14)

b) Factores de Contacto. (Exclusivos de [a via intrinseca}.

En este grupo se encuentran los factores: X1l (Hageman), precalicreina (Fletcher), XI
{antecedente trombaplastinico plasmatico) y cinindgeno de alto peso molecular (Fitzgerald).
Estos factores comparten la caracteristica que reguieren para su activacion superficies
cargadas negativamente, tales como el caolin y celite, coldgena, algunos &cidos grasos,

plaquetas activadas entre otros. Esta reaccion requiere de la presencia de fosfolipidos
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Se relacionan con otros sistemas, como la reaccién inflamatoria, complementa, y scobre
todo en la activacion de la fibrindlisis.

El factor XII es una betaglobulina de cadena simpte { P 90,000 } con 585 aminoécidos.

Es activado per la calicreina y por autoactivacion Actua sobre calicreina, plasmindgeno,
precalicreina, factor XI y cinindgeno de alto peso molecultar.

E! factor X1 eé una gamaglebulina dimérica (PM 180,000). Es activado por el factor Xila y
por |z calicreina. El factor Xla activa al factor TX,

La precaticreina es una gamaglobulina (PM 88,000), el 25% estd libre en plasma y &l otro
75% esta unido al cinindgeno de alta peso molecular. Se activa por el factor Xila
transformandose en calicreina, la cual actla sobre el factor XU, cininégeno de alto peso
molecular, plasminégena y la prourceinasa.

El cinindgeno de alto peso molecular es una alfagicbulina (PM 120,000} con 626
aminoacidos. Cuando se activa se libera un péptido vasoactivo: la bradicinina.

Es un cofactor no enzimatico, necesario para la activacion por contacto del plasma humano.
Concentra la precalicreina v el factor XI con los gue cwcula en unidn no covalente, se une
con las superficies electricamente negativas, para su posterior reaccion con el factor Xlla.
Acelera la activacidn de |z precalicreina y la del factor XU par el factor Xlla y acelers,

ademas la retroactivacion del factor XII por la precahicreina (Figura 1.9).

¢) Factores Sensibles a la Trombina,

En este grupo se encuentran los factores: I {fibrindgeno), V (proacelerina), VIl (globulina

antihemafitica), XIII {factor estabilizante de la fibrina)
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La caracteristica que tienen en comin es la sensibilidad a la trombina. Todos estos factores
requieren necesariamente que la frombina acile directamente sobre ellos, haciendo mas
potente ia actuacidn en la cascada de la coagulacion de los cofactores V. y VIIL
transformando el fibrindgeno en fibrina; y activanda al factor XIIf para que estabilice el
polimero de fibrina.

El Factor I o fibrindgeno es una glicoproteina muy compleja, que consiste de dos juegoes de
tres cadenas polipeptidicas diferentes: 2, 2B vy 2y. (PM 340,000).

Se sintetiza en el higado. Por accion de la trombing el fibrindgeno se fragmenta en
monémeras de fibrina que se polimerizan.(Figura 1.6).

El factor V es una globuiina intermedia entre las globulinas beta y gamma, l4bil, que se
deteriora rapidamente en el plasma especialmente el oxalatado {y algo mencs en el
citratado} Incluso en plasmas congelados ( -20 °C ), |a actividad del factor V disminuye en
plazo de algunas semanas. Se agota durante el proceso de la coagulacion por lo gue no se
encuentra en el suero. Es producida por el higado. El factor vV es indispensable para las
dltimas partes de formacion de tromboplastina; en otras palabras, los productos
tromboplastinicos de los mecanismos tanto extrinseco como intrinseco reaccionan con et
factor V (y también con el factor X en presencia de 1ones calcio)

El factor VIII en el plasma esta unido al factor von Willebrand; antes se pensaba que era
una sola molécula con dos diferentes actividades, ahora se conoce bien |la estructura
quimica de los dos diferentes factares y, como se sabe, el factor VIII participa en la cascada
de la coagulacion y ef factor von Willebrand participa en la adhesividad plaquetaria. Cuando
no hay o sélo hay una pequefia cantidad del factor von Willebrand, también se encuentra
reducida la cantidad de factor VIII; pues el factor von Willebrand lo protege de fa proteolisis

plasmética, lo que corrobeora que estas dos proteinas se encuentran asociadas an el plfasma.
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El Factor X1II es un tetrdmero de dos cadenas « y dos cadenas §, {(PM 300,000). Toda la
funcidn enzimatica reside en |la cadena o con 8 grupos Sulfihidrilos. {(14)

d} Cofactores

Las reacciones enzimaticas de la cascada de la coagulacion  necesitan de proteinas
plasmaticas adicionales, que desempefien el papel de cofactores, como son los siguientes
factores: V, VIIL, v 1II, asi como los iones calcio (5, 14).

En este grupo se clasifican también a |os factores V y VIII, que ademés de ser sensibles a
la trombina, su funcién es de cofactor, se sintetizan en &l higado y son termolabiles.

El factor VIII es una glicoproteina de cadena simple (PM 200,000). En el plasma se
encuentra unide al factor von Willebrand.

El factor V es una glicoproteina (12% carbohidratos) de cadena simple (PM 330,000).

Los factores Vy VIIL circulan como cofactoras y su funcién es de serina proteasas, como la
trombina. Los cofactores activados son subsecuentemente inactivados por otras serina-
proteasas, es decir por la Proteina C y por la Proteina S. (17,25)

El factor V funciona en la coagulacién como un recepter de vesiculas de fosfolipidos
plaguetarios para la serina proteasa Factor Xa. El complejo protrombinasa formado por
Factor Xa, Factor V, fosfoiipidos plaguetarios, e iones calcio cataliza sl rompimiento del
zimogeno de protrombina a trombina, (Figura 1 7).

El Factor VIII en presencia de iones calcio y fosfolipidos plaguetarios funciona como un
cofactor para la serina proteasa 1Xa en fa activacion del Factor X a factor X activado.

El siguiente factor de este grupo es el factor 1H {factor tisular), no se encuentra en la
circulacién plasmatica, sino en los tejidos. Al producirse una ruptura de un vaso sanguineo

hay exposicidn de éste.
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Los iones de calcio se necesitan para casi todas las reacciones del proceso de la
coagulacion, y la disminucion de su cantidad en el plasma puede ser resultado de
hipoparatiroidismo, deficiencia de magnesio ¢ ingestién cronica de laxantes, o después de
una transfusion masiva de sangre citratada.

8in embargo, la coagulopatia rara vez es consecuencia de hipocalcemia, porque la
coagulacion puede ocurrir incluso con una cantidad menor de calcio de la que se necesita
para dichas funcicnes fisioldgicas. Los niveles de calcio lo suficientemente bajos para
ocasionar defectos de la coagulacidn, son incompatibles con la vida.(39)

1.2.2.1 CASCADA DE LA COAGULACION.

Burante la fase de agregacién plaquetaria |a sangre pierde su fluidez y forma un coaguio
gelatinoso. Este proceso es influido por muy diversos agentes en la sangre y en los tejidos.
Algunos estimulan la coagulacién (procoagulantes), en tanto que ofros la inhiben
(anticoagulantes). Cuando la lesion vascular ocasiona hemorragia, los proceagulantes se
retnen en el sitio de lesién y estimulan |a formacion de un trombo detido a la transformacion
de fibrindgeno (proteina soluble en el plasma}, en una red de fibrina insoluble que encierra
leucocitas, eritrocitos y un cumulo de plaguetas para detener totaimente la hemorragia.

En término de sesenta segundos de haber ocurrido la fesién comienza la coagulacion, y
prosigue gracias a la interaccién de dos vias paralelas, que son los sistemas de coagulacion
extrinseco ¢ intrinseco. Donde se unen estas dos vias, se dencmina la via comiin.

El primer sistema es activado cuando en el sitio de Ees{én se libera la trombaplastina tisular.
{FT). Al mismo tiempo. los procoagulantes en la sangre son activados en el sistema
intrinseco, para producir tromboplastina plasmética y oiros factores. Ambos sistemas
interactlan para integrar una red de cordones de fibrina que atrapan eritrocitos, mas

plaguetas v plasma, y asi formar el codgulo de fibrina.
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La coagulacion normai se realiza en tres fases

a) Traumatismo a vasos sanguineas ¢ tejidos, que desencadena la coagulacion por las vias
intrinseca y extrinseca,

k) La actividad de la protrombinasa transforma la protrombina en trombina.

¢) Latrombina transforma et fibrindgenoc en el plasma, hasta formar un tapdn de fibrina

La via intrinseca es aquélla que depende exclusivamente de los componentes del plasma
circutants, en tanto que, la via extrinseca depende de ia entrada a la circulacion de
sustancias procoagulantes como la tromboplastina tisular proveniente de fos vasos
lesionados Ambas vias convergen en una ruta final comdn, la formacién del complejo
protrombinasa, la cual cataliza |a reaccién que convierte a la protrombina en trombina, ésta
ultima convierte el fibrinégeno en fibrina. (14) ( Figura 1.9 ).

1.2.2.2 VIAINTRINSECA

Se inicia cuando fa sangre se pone en contacto con superficies de carga negativa
{38), (colagena, plaquetas activadas, algunos acidas grasos, entre otros).

Las glicoproteinas que participan en la via intrinseca de la coagulacion son: los factores
Xl, X1, IX, VII, X y V, protrombina, fibrinégeno, precaiicreina, cinindégeno de alto peso
molecular, in vivo, ésta via también comienza con una lesién en un vaso sanguineo, lo
cual origina un cambic en ia polaridad del recubrimiento endotelial y las plaquetas se
adhieren al area de ruptura.

Empieza con ta activacidn de los factores de contacto XII; precalicreing; cinindgeno de alto

peso molecular y el X1 (32, 38). El factor XlIa ( XI activado ) continua activando al factor IX.
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El factor 1Xa forma un complejo con iones calcio y fosfolipidos para poder activar al factor X
ésta reaccidén se acelera en presencia de un cofactor, este cofactor es el factor VIIL. A este
complejo se le llama DIEZASA DE LA VIA INTRINSECA. (14) { Figura 1.9)

El facter Xa forma un complgjo con iones calcio v fosfolipidos plaguetarios para poder
activar al factor 1I; esta reaccion usa también un cofactor, en este caso se trata dei factor V.
A este complejo se le llama PROTROMBINASA, { Figura 1.9).

La trombina actla eliminando dos fibrinopéptidos A y dos fibrinopéptidos B del fibrindgeno,
quedando el monémero de fibrina. Estos monémeros se polimerzan para formar ta fibrina
soluble, por formacién de enlaces débiles como son: Puentes de hidrégeno, atracciones
coulombinicas, fuerzas de Van der Waals.

La trombina también activa al factor XIII en presencia de iones calcio. El factor XIIa
convierte la fibrina soluble en fibrina insoluble por formacién de enlaces covaientes.

La relacion entre estos diferentes factores se muestra de la figura 1.6;

FIGURA 1.6 FORMACION DE LA FIBRINA. {14)

PROTEOLISIS Trombina
Fibrindgeno s=========% Péptidos Ay B
POLIMERIZACION Mondmeros de Fibrina s=========2 Mondmeros de Fibrina Intermedio
Mondmeros de Fibrina Intermedio =2 Fibrina Scluble
COAGULACION
XIilla Ca++
Fibrina Soluble s=========2 Fbrina Insoluble
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Los factores vV y VIII, que actuan como cofactores {35) aumentan marcadamente su
eficiencia si sus moléculas son previamente degradadas parcialmente por fa trombina,
siendo ésta “activacién” una retroalimentacion positiva del sistema. En cambio, mayor
degradacion molecular por excesiva actividad trombinica destruye la actividad funcional de
estos factores. También la activacidn por trombina del sistema de las proteinas C v S
inhiben a los factores V y VHI por proteclisis vy degeneracion de fragmentos
hemostaticamente inactivos. Esto demuestra las mdltiples formas de autorregulacion gue

tiene ef mecanismo de la coaguiacién al igual que otros sistemas enzimaticos. ( Figura 1.7 ).
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FIGURA 1.7 INACTIVACION DE LOS FACTORES V Y VIII. (48)

PC

Sitio serina

[ Célula endotial

Activacion
de la
fibrinolisis

PC

Jj PC act Inactivacion
| Célula endotial activa de los cofactores
Vy VIII

Lz trombina (1la) cuando se une a la trombomeduiina (TM) en 1a superficie endotelial pierde su actividad
procoagulante y activa a la Proteina C (PG). Esta proteina en las superficies de membranas fosfolipidicas forma
un complsjo con la Proteina S {PS) y el factor V, degradande a los cofactores V y VIIL

1.2.2.3 VIAEXTRINSECA

Empieza cuando un vaso sanguineo sufre una lesion, liberando un complejo lipoproteico
llamado Tromboplastina Tisular, Factor Tisular o Factor IIL

El factor Vila forma complejo con iones calcio y fosfolipidos y por supuesto esta reaccion al
igual que aguéllas donde intervienen los ofros factores vitamina K dependientes, como &l
factor IX y el factor X también necesita de la presencia de un cofactor, que en este caso es

el factor {If ( factor tisular ). A este complejo se le llama DIEZASA DE LA VIA

EXTRINSECA. { Figura 1.8 ).
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FIGURA 1.8 FACTOR TISULAR. {45)

FACTOR X @

J FIBRIMNOGENG
RED

L ¥a LE
r—————
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MERBRANA
CELULAR

FACTOR
TISULAR

|

El factor tisular es una glicoproteina anclada sobre la superficie celular que fras reaccionar con un

fosfolipido intracitoplasmatico, posee una gran afinidad por el factor VII plasmatico. Esta unidn esta mediatizada
por la presencia de lones Cat++. La activacion del factor X por el factor VII unido al factor tisular es un millén de
veces mdas efectiva que la producida Gnicamente por el factor VII, El factor X activado {Xa) se une al factor V en

presencia de iones Cat+, y este complejo transforma a Ia protrombina en trombina, la cual transforma a su vez al

fibrinégeno en fibrina.
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12.2.4 VIACOMUN

Despueés de la formacion de los complejos DIEZASA DE LA VIA INTRINSECA y DIEZASA
DE LA VIA EXTRINSECA, los factores que intervienen se encuentran presentes en ambas
vias y de ahi su nombre de VIA COMUN. Existen diversas interacciones entre ambas vias,
gue hacen dificil mantener una separacién e independencia entre ellas. Asi, por ejemplo el
complejo FT-VIla puede también activar al factor TX, si bien en forma lenta (40) Por otra
parte, una vez generados el factor Xa y factor 1Xa, ellos pueden activar el factor VII en
forma mas eficiente que el FT, potenciando ésta via de activacién. Es menos importante la
activacion del factor VIl par el factor XIla. Sin embargo a pesar de éstas interacciones,
alteraciones de la hemostasia provocadas por deficit de factores de una de las vias de
activacion, na son corregidas al 100 % por la integridad de ia otra via, como ocurre en el
deficit del factor VIII, factor I1X, el factor X1 (constituyentes de la Via intrinseca), o el factor

VII {Via Extrinseca), presentandose sindrome hemorragico
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1.3 PROTEINAS REGULADORAS DE LA COAGULACION

Se conccieron primero las deficiencias de las proteinas de la coaguiacion por estar
involucradas en problemas de sangrado, pero quedaba por resolver los problemas de
trombosis. Se penso que se establecia un equilibrio entre la coagulacion y la fibrindlisis y
gue si, por alguna razén, se rompia este equilitrio, ya sea por aumento de los mecanismos
de coagulacién o por disminucién de los mecanismos de la fibrindlisis, se llegaba a un
estado trombdtico.

Debido al descubrimiento de inhibidores naturales de las proteinas invelucradas en la
hernostasia secundaria se conocen ahora las razones por las cuales se puede romper ese
squilibrio En algln tiempo se habiéd de un estado de hipercoagulabilidad, pero las pruebas
de laboratorio rutinarias no pueden identificar y definir este estado. Por lo tanto, se habla
mejor de un estado protrombdtico, pues ya hay técnicas especificas para la identificacién de
proteinas activadas a través de los complejos que forman con su inhibidor © a través de la
identificacion de los fragmentos que producen al activarse. Presentamos un resumen de
estas proteinas reguladoras

1. Antitrombina III (AT). Es una globulina de pesa malecular de 65,000 d. Es el wthibidor
mas Importante de la coagulacién. Su deficiencia produce enfermedad tromboembdlica
venosa. Su poder inhibitorio se eleva hasta 1000 veces en presencia de heparina, forma
complejos 1:1 con la enzima que inhibe. Su espectro de inhibicién es con los siguientes
factores: principalmente inhibe a la trombina vy al factor Xa y secundariamente a los factores
Xlla, Xla, 1Xa |

2 Inhibidor alfa 2 de la plasmina o antiplasmina. Es una ealifa 2 gicbulina de PM 67,000 d.
Es el mas importante inhibidor de la fibrindlisis. Su deficiencia produce etevacion de la

fibrinéhisis, por lo tanto severa tendencia hemorragica y hemartrosis.
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Inhibe rapidamente a la plasmina, la reaccidn es 10 veces mas rapida que ia AT-trombina.
Pero tambign puede inhibir en forma lenta a la calir;re{na, Xlla, Xla, Xa y trombina.

3. Alfa 2 macroglobulina. Es una globulina de PM 725,000 d. Es una proteina reactiva de
fase aguda. Se localiza en el glucocélix de ias célutas endoteliales protegiendo al endotelio
del dafio de proteasas plasmaticas y celulares, las cuales se producen durante eventos
inflamatorios y hemostaticos. Inhiben principalmente a la calicreina, y en forma menos
importante a fa plasmina.

4. Inhibidor de 'a Calicreina. Es una globulina de PM de 105,000 d. Junto con la o2
macroglobulina es el principal inhibidor de la calicreina, inhibe también a los factores Xlla,
XlIa, aunque esta Inhibicién no es tan importante puesto que su deficiencia no causa
anormalidades hemostaticas. Pero su  deficiencia si estéd relacionada al edema
angioneurdtico hereditario.

5. o 1 Antitripsina Es el principal inhibidor de la tripsina. Su deficiencia produce
destruccion proteolitica de tejido pulmonar determinante de la enfermedad pulmonar
asociada. Su papel en la hemostasis parece ser menor, solo inhibe a Xlay a velocidad muy
lenta a |a trombina y a la plasmina

6. Proteina C. Se activa por trombina pero en presencia de TROMBOMODULINA (cofactor
presente en la superficie de la célula endotelial) se incrementa la activacién hasta 20,000
veces. Por ser vitamina K dependiente necesita ion calcio y fosfolipidos para realizar su
papel inhibitorio. También necesita de un cofactor que es la PROTEINA S : inactiva ai
factor VIIl y al factor V ( Figura 1.7).

Neutraliza al INHIBIDOR DEL ACTIVADOR DEL PLASMINOGENO. (17.25)
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Es una glucoproteina de 2 cadenas de PM 62, 000 d. Es una proteina vitamino K
dependiente con 10 residuos y - CARBOXIGLUTAMICOS (GLA) Su deficiencia produce
tromboembolismo venoso recurrente. St se da tratamiento con warfarina puede producir
necrosis por trombosis capilares. La deficiencia homocigética de proteina C e@s incompatible
con la vida.

7 Proteina S. Es una glucoproteina de PM de 69,000 d. es vitamina K dependiente, con 11
residuos GLA. Se encuentra en el plasma de dos formas: libre o unida al inhibidor de C4.
Su deficiencia produce enfermedad tromboembdlica de repeticién. Su forma de accion es

como cofactor de la PROTEINA C

inhibidor de la proteina C activa. Es una proteina de PM de 57,000 d. Se describio en seis
pacientes con deficiencia combinada de los factores VIII y V. Forma complejos 1:1 con {a

proteina C activada.
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1.4 FIBRINOLISIS

La capacidad potencial de coagulacidn de la sangre estd compensada, in vivo, por el
mecanismo que impide la coagulacién intravascular, y que destruye los coagulcs que llegan
a formarse. En el plasma, la lisis de los codguios de fibrina corre & cargo de un sistema
anzimatico complejo de fibrindlisis. In vive la coagulacién se produce mas facimente en
vasos grandes que en vasos pequefios Esta relacién inversa entre la tendencia a la
coagulacién y el tamafio de los vasos es de importancia maydscula enla microcirculacion
(vasos de menos de 50 1 de diametro) se debe a la presencia en ei endotelio vascular de
un activador del plasminégeno (t-PA), y al hecho de que la superficie endotelial es
relativamente mayer en los vasos sanguineos pequefios. La plasmina digiere tanto al
fibrinégeno como a a fibrina.

La accion sobre el fibrinagenc es progresiva, y los productes iniciales son grandes
moléculas que todavia coagulan bajo la influencia de la trombina pero mas adelante
aparecen moléculas pequefias que la trombina ya no puede coagular. Estos productos
gjercen acciones anticoagulantes. Impiden la conglomeracion, adherencia y metamorfosis
viscosa de las plaquetas, y uno de ellos ejerce ademas un efecto inhibidor potente sobre la
polimenizacién de la fibrina. Al incorporarse al polimero de fibrina, disminuye el ritmo de
polimerizacion ulterior, y da lugar a un ccagulo de fibrina sumaments fragil.

Los activadores de el plasmindgeno son serna proteasas; que convierte a la proenzima
(plasminégeno) en una enzima activa (plasmina). Existen dos tipos de activadores del
plasminégeno, siendo las de mayor importancia las siguientes:

1. Via Extrinseca: Mediada por el “activador tisular del plasminégeno” (t-PA), sintetizado 'y
liberado & la circulacion por el endotelio vascular en forma permanente yfo ante diversos

estimulos fisioldgicos o patolégicos (efercicios, aminas vasoactivas, isquemias, etc.).
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2. Via Intrinseca: Es mediada por las urocinasas o por el factor XHa.

Existen varios tipes de moléculas, que son sintetizadas por diferentes células (epitefiales,
renalas, fibroblastos, etc.), teniendo su mayer concentracion a nivel de orina. La existencia
de receptores para la urccinasa en la membrana de diferentes células normales o malignas,
demuestra su importancia en {a actividad proteolitica pericelular La urocinasa activa ai
plasmindgene por escisidn de un enlace simple arginina-valina,

bjFactor XIla: Este factor puede activar el plasminégeno y transformarlo a plasmina, a
través de la conversidn de calicreina.

Los inhibidores fibrinoliticos mas importantes son

a-2- antiplasmina: Con répida accién inactivadora sobre la plasmina, con fa cual forma
complejos, a la vez que interfiere a la absorcién en la fibrina.

Anti-activadores: Estos sistemas estan modulados por inhibidores especificos de los
activadorss tisulares del plaminégeno, como son el PAI-1 liberado por la célula endotelial y
almacenado en la piaqueta, el PA-2 de origen placentaric y el PAI-3 que no inhibe el
activador tisular del plasmindgeno pero si a la proteina C activa. (8, 12)

Al formarse el coagulo de fibrina intravascular, son adsorbidos en su malla, pequerias
cantidades de plasminégeno, de t-PA y de a-2-antiplasmina. El t-PA es capaz de activar el
plasmindgeno del coagulo y generar piasmina, la cual es rapidamente inactivada por la
antiplasmina alii presente. De existir mayor cantidad de t-PA fijada al coagulo, inicialmente,
o por que se haya fijado posteriormente, por una mayor concentracion en el plasma del drea
trombosada (hbserado por el endotelio de la zona isquémica), podria aumentar la formacion
de plasmina, que al dingir parciaimente |a fibrina, origina sitios que fijan con mayor rapidez y

cantidad, otras moléculas de plasmindgeno.
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Eilo permitiria aumentar la generacion de plasmina y sobrepasar la cantidad inhibidora de la

antiplasmina, provecando la lisis del codgulo. (Figura 1.10)

FIGURA 1.10 FIBRINQLISIS. (8, 12, 26)
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La plasmina se forma por protedlisis del plasmindégenc cuando éste es activado por el activador tisular del
plasmindgenc (-PA) liberade de células endoteliales, leucacitos y plaquetas, o durante ia activacion del factor
XYl La plasmina es capaz de digerir fibrina, fiprinégeno y factores V, VIIY, XJ11. La accion de la plasmina scbre
el fibrinégeno y la fibrina produce sucesivamente fragmentos de mayor a menor tamafio. Los primeros
{fragmentos X y mayores) son coagulables, pero los mas pequefios (Y,D y E) tienen efecto anticoagulante. PAI-1=
Inhibidor del activador tisular del plasmindqgeno.
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CAPITULO 2
ANTICOAGULANTES ORALES

2.1 INTRODUCCION

La historia de los anticcagulantes administrados por via oral se remonta a los primeros anos
de la década de los veintes, época en que Schofield (1922,1924) describié la  "enfermedad
del trébol dulce” que habla estado asolando ai ganado vacuno en Dakota del Norte y en
Alberta, Canadé. Fsta enfermedad se caracterizaba por tendencias hemorréagicas graves, y
Schofield demostrd que eran causadas porque las reses comian heno de trébol dulce mal
curado. Este heno contenia una substancia toxica que interrumpia los mecanismos normales
de ia coagulacién de la sangre

Roderick (1929,1931) hallé que el defecto de coagulacién se debia a una deficiencia de
protrombina, y que el agente idxico del heno era probablemente un producto de
descomposicién de la cumarina En 1934, Link v Campbell lograron aislar, identificar y
sintetizar el principio activo dei trébol dulce podrido, la 3,3'-metileno-bis-(4-hidroxicumarina)
(Link,1943-1844). Primerc se le lamé Dicumarina, y después Dicumarol Su nombre oficial
de la U.S.P. es bishidroxicumarina.

En 1935, Quick imptementa un método cuantitativa para la determmacién de protrombina, el

tiempo de protrombina de una etapa, con el que hoy se controla el tratamiente con

anticoagulantes.
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2.2 ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS ANTICOAGULANTES ORALES,

Los anticoagulantes orales se utilizan en la profilaxis y tratamiento de la trombosis, tanto
venosa como arterial. Segun su estructura quimica se clasifican en derivados de la 4-
hidroxicumarina: el dicumaral (llamado actualmente dihidroxicumarina), el acenocumarol, la
warfarina, el femprocumén y el biscumacetato, y derivados de la indan 1-3 diona. la
fenindiona y la difenadiona {18), éstas tres (ltimas menos empleadas por su mayor

toxicidad, como agranuiocitosis y lesion hepatica.
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FIGURA 21 ESTRUCTURA QUIMICA DE ANTICOAGULANTES QUE SE ADMINISTRAN
POR VIA ORAL.. {16, 29)
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Se han incluido la 4-hidroxicumarina y fa ihdan-1,3<iona (mas téxicas) para indicar las moléculas de que por
derivacién quimica se obtienen anticoagulantes que se administran por via oral. Se sabe, que [as necesidades
estructurales minimas para que haya actividad son un residuo intacto de 4-hidroxicumarina con la posicién 3
sustituida por un residuo carbénico o un atomo de hidrégena.

23 MECANISMO DE ACCION

Los anticoagulantes orales impiden |a actividad bioldgica normat de ios factares vitamina K
dependientes (II, VILIX v X), asi como también de los inhibidores de los factores V y VIII,
proteina C y S, y otras no relacionadas con la hemostasia como la osteocaicina (16). Para
unirse a sus cofactores en la superficie de los fosfolipidos, estas proteinas han de suffir un

cambio conformacional en presencia de calcio
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La capacidad de unidn al calcio requiere de la gamma carboxilacion del acido giutamico de
sus regiones aminoterminates (21, 38), 1o cuat ocurre en el higado por medio de la enzima
carboxilasa (Figura 2.2). Esta, a su vez, necesita como cofactor a la vitamuina K en su forma
reducida KH2 (hidroguinona), que en la reaccion de carboxilacion es oxidada a vitamina K
epdxido.

Los anticoagulantes orates interfieren en la conversion de la vitamina K epdxido (inactiva) en
vitamina KH2 {(activa). {29} El higado producird proteinas parciaimente carboxiladas y
descarboxiladas, que poseeran, par consiguiente, una actividad disminuida o nula; y ademas
pueden competir con ias proteinas bioldgicaments activas. La fuente principal de vitamina
K en el hombre es la dieta v la sintesis bacteriana por la flora intestinal (15).

En ausencia de la vitamina K o presencia de los llamados antagonistas de la vitamina K, ho
se produce la carboxilacion, lo que se traduce en la liberacidn de estos factores
acarboxilados a a circulacion, gue no son activos desde &l punto de vista procoagulante.
Estos factores acarboxilados se denominan PIVKA's (Proteinas Inducidas por Ausencia de
Vitamina K o por Antagonistas de la Vitamina K).

Si bien las PIVKA's parecen no tener una actividad fisiolégica importante, pueden afectar las

pruebas de Tiempo de Protrombina realizadas con algunos reactivos de tromboplastina.

41



FIGURA 2.2 MECANISMO DE ACCION DE LOS CUMARINICOS EN LA SINTESIS DE
LOS ACIDOS GAMMA-CARBOXIGLUTAMICOS, DE LOS FACTORES DE LA
COAGULACION VITAMINA K DEPENDIENTES, (11, VII, IX, X Y PROTEINA C). (20,39,52)
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El doble grupo carboxilo det acido glutamico esta destinado a establecer los puentes con ef calcio que
permitiran, la union de los factores vitamino k dependientes a los fosfolipidos de las membranas
celulares sobre los que tiene lugar el proceso de la coagulacién in vivo o a las miscelas fosfolipidicas
de los reactives utilizados en las pruebas de coagulacion in vitro.

2.4 FARMACOLOGIA DE LOS CUMARINICOS.

Se administran por via oral, y su absorcién en el tracto gastrointestinal difiere de un
individuo a otro. A este nivet se incorporan al plasma y se unen a la albamina.

La capacidad de unién depende de la concentracion relativa de albimina y del cumarinico.
En condiciones normales un 97% se une a la albdmina, siendo bicldgicamente activa la
pequefia cantidad de 3 % iibre (29) y la fraccién unida a la albGmina no tiene efectos
farmacolagicos. Se metabolizan en el higado, y los productos degradados se eliminan por la
orina. La velocidad de degradacion varia con las distintos cumarinicos, siendo la vida media
de la warfarina de unas 30-40 horas, similar a la del acenocumarol. La gran variabilidad de

la dosis-respuesta puede ser debida a multiples factores.
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Influye la disponibllidad de la vitamina K, las dietas ricas en verduras disminuyen la
respuesta anticoagulante, por ef contrario, los estados de mala absorcién, la mala nutricién,
tas alteraciones en la flora intestinal, ta obstruccidon de vias biliares y la diarrea, potencian su
efecto (29). También depende def nivel de los factores vitamino K dependientes, los estados
hipermetabdlicos, como ia fiebre o el hipertiroidismo, aumentan la respuesta al incrementar
el catabolismo de los factores: mientras que en el embarazo, y al revertir la congestion
hepética del fallo cardiaco aumenta su sintesis {29). La respuesta es influenciada por ta
variabilidad en el metaboclismo vy la absorcién de los cumarinicos. Tanto la disfuncidn
" hepatica como la insuficiencia renal pusden aumentar su efecto.

2.5 EFECTO TERAPEUTICO

Los anticoagulantes orales necesitan cierto tiempo para producir su efecto terapéutico. Ello
depende de

a) El tipo de droga utilizada. Hay anticoagulantes de accién corta, intermedia, media y
prolongada. La warfarina, que es la mas utilizada en EE UU., es un anticoagulante de accion
intermedia. La acenocumarina (Sintrom), que es la mas difundida en México, es de accion
corta

b) La vida media de los factores vitamina K-dependientes. El descenso de la
concentracion plasmética de los factores vitamina K -dependientes (11, VI, IX, X) dependen
de su vida media; asi, el factor VI y la proteina C disminuiran primero {vida media de &
horas) seguida por el factor X {de 24 horas) y X (de 30 a 40 horas), y finalmente por el

factor IT (B0 horas) (48, 49).
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c) La cantidad de droga administrada inicialmente. Algunos autores recomiendan el uso
de una dosis de carga, argumentando que cuanto mayor sea la dosis inicial del
medicamento, mas pronto se obtendr4 el efecto terapéutico gue se busca, pero el tamafio de
la dosis debe limitarse de modo gue la respuesta maxima no sea excesiva Otros prefieren
iniciar la anticoagulacion lentamente, evitando la dosis de carga, para no inducir un brusco
descenso de la Proteina C y con él las lesiones de necrosis cutaneas secundarias a
trombosis que se han descrito en pacientes con deficit congénito de la Proteina C.

d) La respuesta individual, que es muy variable. Al principio de la terapia existird una
desproporcitonada prolongacion del tiempo de protrombina, gue refleja la disminucion de |a
concentracion plasmatica de factor VII, antés de gue los niveles de los factores IX, Xy II
estén reducidos lo suficiente para promover un efecto antifrombético adecuado (48}.

La stapa inicial de )a terapia con warfarina representa un pericdo de cambio répido en los
niveles de los factores procoagulantes y anticoagulantes, y por lo tanto, los riesgos de
sangrado y trombosis son elevados. Se ha encontrado que cuando los niveles circulantes de
los factores dependientes de la vitamina K estan aproximadamente en el rango dei 20 al
30% de su valor normal (sefialado en la figura 2 3 como "rango estable") se reduce el riesgo
de trombosis y hay un riesgo minimo de sangrado. Este nivel puede ser alcanzado con
seguridad en 8-7 dias con o sin una "dosis de carga” inicial, por lo que un régimen
terapéutico con una "dosis de carga" ya no se recomienda.

Debido a la accién indirecta de los anticoagulantes orales, se requieren varios dias de
tratamiento para reducir los niveles de los factores de la coagufacion al rango terapéutico

aprapiado.
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La Figura 23 lustra el tiempo necesario para que la warfarina suprima los niveles
funcionales de los factores de la coagulacion circulantes dependientes de la vitamina K, asi
come del aumento concomitante de las PIVKA's (proteinas acarboxiladas inducidas par
ausencia de vitamina K o por antagonistas de ia vitamina K).

Cada uno de los factores de la coagulacién responden en forma Unica, reflejando las
diferentes vidas medias en la eliminacidn biolégica de estas protsinas del plasma. Ademas
de los factores procoagulantes; la warfarina también suprime el nivel de los inhibidores en
circulacién (Proteina C y Proteina S). La vida media de la Proteina C es mas corta que la
vida media de los demas zimégenos procoagulantes, por lo tanto es posible tener una
tendencia elevada de trombosis poco después del inicio de la terapia anticoagulante. Por
esta raz6n se ha sugerido fa administracidn de heparina durante la transicién a un pericdo

largo de terapia con warfarina.
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FIGURA 2.3 TIEMPO DE DISMINUCION DE LA ACTIVIDAD DE CADA FACTOR VITAMINA
K-DEPENDIENTE EN RESPUESTA AL INICIO DE LA TERAPIA CON WARFARINA.
(48, 49)
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A medida que los niveles de los factores de coagulacion circulante disminuyen, existe un incremento
concomitante en las PIVKA’s (Proteina Inducidas por Antagonistas de la vitamina K},

2.6 USO CLINICO.

Los anticoagulantes orales inhiben la formacion del trombo y previenen la propagacién distal
del trombo ya formado. Se emplean, por tanto, en la profilaxis de trastornos tromboambdlices
en pacientes de riesgo. (21)

Son usados después del tratamiento agudo de la trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar con heparina o fibrinoliticos. En estos casos la anticoagulacion se mantiene
durante tres a seis meses. Se valorard |a prolongacion de la terapia si existen factores de
riesgo como trombosis recurrente, o anormalidades de las proteinas de la coagulacion o

reguladores, como la deficiencia de antitrombina 111, o de proteina C.
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Se emplean para prevenir el embolismo de origen cardiaco en portadores de riesgo
valvulopatia mitral ascciada a fibritacion auricular, embolia sistémica o dilatacion auricular:
también en |a cardioversion de la fibrilacion auricular, asi como en la miocardiopatia dilatada
y en el infarto agudo del miocardio anterior extensc. Existe controversia respecto a las
Indicaciones precisas en caso de fibrilacion auricular aislada. Se emplean durante tres
meses tras la implantacion de bioprétesis cardiacas, si se asocian otros factores de riesgo
se aumenta el ttempo de tratamiente. En las prétesis metdlicas se administra tratamiento
anticoagulante de por vida.

27 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones medicamentosas en & empleo clinico de anticoagulantes de tipo
cumarinico tiene gran importancia. Algunas drogas estimulan la desintegracién metabdiica
de las cumarinas y, por lo tanto, disminuyen su eficacia, otras aumentan la eficacia de los
anticoaguiantes bloqueando su metabolismo ¢ interfiriendo su fijacion a las proteinas
plasmaéaticas.

Los efectos de algunas drogas sobre la respuesta a los anticoagulantes cumarinicos se

mencionan en la tabla 2.1,
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TABLA 2.1 INTERACCION FARMACOLOGICA CON LOS ANTICOAGULANTES

ORALES. (29, 42)

FARMACOS QUE AUMENTAN EL EFECTO ANTICOAGULANTE

MECANISMO

FARMACO

Disminucidn de los factores protrombinicos.

Danazol, Salicilates.

Disminuyen la disponibilidad de ia vitaming K.

Antibidticos orales, Sulfamidas, Vitamina E.

Desplazamiento de la union con ia albdimina.

Acido  setacrinico, Acido nalidixico,
Alocpurinol,  Clofibrato,  Clorpopramida,
Dextrotirosina, Diazdxido, Fenilbutazona,
Fluoxetina, Glibhenclamida, Hidrato de
cloral, Saliciiatos, Sulfamidas, Tolbutamida

Inhibicién de enzimas microsomales.

Acido etacrinico, Alopurinol, Cimstidina,
Cloranfenicoi, Difenilhidantoina
Clorprepamida, , Disulfiran, Fenilbutazona,
Glibenclamida, Metronidazol, Suifamidas,
Tolbutamina,.

Efectos sobre la hemostasis

Carbenicilina, Indometacina, Moxalactam,
Penicilina, Salicitatos, Sulfinpirazona.

Disminuyen la afinidad por el receptor hepatico.

Esteroides anabalizantes y androgénices.

Otros mecanismos.

Amiodarona, Cefalosporina, Ciclosporina,
Lovastatina, Miconazol, Propafenona,
Quinidina

FARMACOS QUE DISMINUYEN EL EFECTO ANTICOAGULANTE

Aumento factorial

Anticonceptivos orales, Corticoides.

Disminucion de la absorcion.

Barbituncos, Colestiramina.

Aumento de enzimas microsemales,

Aminoglutetimida, Barbitdricos,
Carbamacepina, Diclorofenazona,
Griseofulvina, Rifampicina.

Como la flora bacteriana normal del intestino es una fuente importante de vitamina K, los

antibidticos de amplio espectro que matan o inactivan estos gérmenes pueden aumentar la

respuesta anticoagulante Por lo contrario,

la didgrrea que se observa durante la

administracion oral de antitidticos de amplio espectro, pueden preducir una disminucion de

la respuesta por la pérdida de anticoagulantes en el excremento La quinina y la quinidina

disminuyen ia concentracion de protrombina, y han ocurrnido hemorragias en |a terapéutica

mixta con qumidina y warfanna. Un gran numero de farmacos y de otros compugstos

inducen la formacion de enzimas metabolizantes en los micresomas hepéticos, con lo cual

aumenta la rapidez de desaparicion de aquellas sustancias en el organismo.
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Los compuestos que afectan de este modo a los anticoagulantes son enire otros, el
fenobarbital, et hidrato de cloral, la glutstimida, el meprobamato, la grisecfulvina y los
insecticidas clordano y D.D.T Por otra parte, la fenilbutazona, al desplazar a la warfarina de
su unidn con la albGmina def plasma, acelera su metabolismo, pero también aumenta su
efecto anticoagulants. Este aumento se ve también con la D-tiroxina. En cambio, i
feniramidol prolonga el efecto anticoagulante de la dihidroxicumarina inhibiendo su
metabolismo. El tratamiento en corto plazo con reserpina bloquea fos efectos de los
anticoagulantes orales, pero la terapéutica continuada los intensifica notablemente. De
analogo modo lo acrecienta la guanetiding, el bretilio y la a-metildopa. Aumento y depresién
de la actividad anticoagulante han sido registrados en mujeres que toman anticonceptivos
por via oral,

Drogas pueden también incrementar ef riesgo de sangrado ascciado a warfarina por otros
macanismos. Aspirina y otros antiinflamatorios no estercideos, largas dosis de peniciina, y
moxalactam inhiben la funcion ptaquetaria, prolongan el tiempo de sangrado, y por lo tanto
tienen el potencial de incrementar el riesgo de sangrado asociado a warfarina. La aspirina
es particutarmente importante en esta consideracion debide a su amplio uso, su efecto
pralongado en la hemostasis, y su efecto colateral de dafiar la mucosa gastrica. Serlos
sangrados gastrointestinales ocurren cuando altas dosis de aspirina (mas de un gramo por
dia) y prolongadas terapias con warfarina son usadas en combinacion. Bajas dosis de
aspirina {por ejempla 180 mg por dia), la cual tiene un minimo de efectos colaterales en la
mucosa gastrica pero eficacia antitrombdtica, pueden ser usados con seguridad en

combinacién con warfarina (22}
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A los pacientes tratados con warfarina ¢ algdn otro agente anticoagulante oral y
medicamentos  adicionales, deberdn determinarse sus tlempos de protrombina
frecuentemente durante los estados iniciales de la terapia combinada de drogas, de tal
manera que se pueda realizar alglin ajuste necesario de la dosis (28).

2 8 EFECTOS ADVERSOS

La hemorragia es el efecto adverso mas frecuente, Su produccién se retaciona con la
intensidad de la terapia y de los factores de riesgo afladides; como la edad avanzada,
historia previa de un atagque sUbito de trombosis, antecedentes de sangrado o insuficiencia
renal {21}.

La mayoria de las veces se debe a sobredosificacidon o TP excesivamente alargado.
Cuando el nivel de anticoagulacidn corresponde a un INR<3 frecuentements se debe a una
causa subyacente (30, 34)

El riesgo estd aumentado con ef uso concomitante de acido acetiisalicilico a altas dosis (22).
Ante un pactente con TP prolongade, puede ser suficiente suspender o reducir una dosis,
para que quede en el rango terapéutico. Si se complica con hemorragia, se valorara segin
su Intensidad, si es preciso o no, la administracion de la vitamina K , ya que su empleo
puede complicar la reinstauracidn del tratamiento al crearse refractariedad a la terapia Sila
hemorragia es severa se considerara el uso de concentrado de factores protrombinicos o, en
su defecto, |a transfusion de plasma. En general son farmacos bien tolerados son raros (08

fenémenos de diarrea, urticaria y alopecia,
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La necrosis de piel es una complicacion rara, que se presenta de forma precoz y se
manifiesta como lesiones necréticas  cutaneas hemorrégicas vy se piensa sea debido a la
exageracion de la deficiencia de proteina C en pacientes que tienen deficiencia heterocigota
hereditaria de fa rsma (47). Si se sospecha su aparicién debe ser suspendido el
tratamiento, administrar vitamina Ky valorar terapia con heparina.

Los dicumarinicos atraviesan la barrera placentana y pueden ejercer un efecto teratogenico
sobre el feto, por lo gue no deben ser prescritos durante el primer trimestre del embarazo
(23 ) Las mujeres que necesitan estar anticoaguladas durante la gestacion (el caso mas
tipico son las portadoras de reemplazo valvular cardiaco), deben ser tratadas durante este
petisdo con heparina {gue no atraviesa la placenta), a dosis anticoagulantes.

El esquema habitual es la administracion de heparina por via subcutanea a razén de 2,500U
cada 10 kg de peso y cada 12 horas, ajustando las dosis de acuerdo a la prolongacion det
TTPa, que se realiza entre las 2 y 5 horas después de la inyeccion.

Después del tercer mes de embarazo se recomienza la terapéutica anticoagulante oral, que
se interrumpe 15 dias antes de ia fecha de parto, velviendo a la aplicacion de heparina para
evitar la accion de los cumarinicos saobre el feto, que provocaria una disminucidn del
complejo protrombinico, que se agregaria a la ya conocida hipoprotrombinemia del recien
nacido.

Después del parto se reinicia la terapéutica anticoagulante con dicumarinicos. St el recién
nacido se alimenta con leche materna, puade ingerir también el medicamento, ya que estas
drogas pasan a la leche. Por ello se le administra al nifio vitamina K (se disuelven 10 mg de
Konakion en 10 mi de agua y se administra 1 gota diaria por via oral, mientras dura la

iactancia, evitdndose de esta forma eventuales complicaciones hemorragicas en el infante.

51



2.9 CONTRAINDICACIONES

i.as contraindicaciones del tratamiento con anticoagulantes orales se detallan en dos

grandes grupos:

Contraindicaciones absolutas:
Defectos hemostatices.

Lesiones gastrointestinales sangrantes.
Hipertensién arterial severa no controlable
Retinopatia hemorragica.

Hemorragia intracraneal,

Aneurisma intracraneal.

Insuficiencia heoatica o renal severas
Cirugia mayor reciente.

Traumatismo en sistema nervioso central.
Primer trimestre dei embarazo.

Contraindicaciones relativas:
Hepatopatia crénica.
Esteatorrea.

Alcohalismo

Alteraciones mentales.

Falta de cocperacion del enfermo.

Tado el pericdo del embarazo.
Edad avanzada.
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CAPITULO 3
TROMBOPLASTINAS

3.1 INTRODUCCION

La terapia anticoagulante oral se usa para tratar pacientes con diagnéstico de trombosis 0
aquellos que estan en riesgo de embolia. Una dosis terapéutica apropiada difiere para cada
paciente ya que una dosis inapropiada puede conducir a complicaciones de sangrado ©
trombosis recurrente, por lo tanto la terapia debe ser controlada adecuadamente. El tiempo
de protrombina es la prueba de eleccion para el control del tratamiento con anticoaguiantes
orates, si bien sblo es influido por algunos de los factores vitamina K dependiente (11, Vily
X). para la realizacion de dicha prueba, se utiliza como reactivo un extracto tisular,
denominado tromboplasting, que activa la via extrinseca de la coagutacion.

Las tromboplastinas de diferentes origenes {especie o tejido) poseen diferente sensibilidad
al efecto inducido por los anticoagulantes orales. Este hecho, sumada a la posibilidad de
expresar los resultados del tiempo de protrombina de formas diversas, afecta la
interpretacién dei control Como consecuencia, existen diferencias notorias en Iqs niveles de
anticoagulacion  utilizados. Los rangos terapéuticos varian significativamente de un
laboratorio a otro y es, practicamente, imposible comparar los resultados de diferentes
taboratorios. Surge, asi, la necesidad de estandarizar el control del tratamiento
anticoagulante, de hallar un sistema que permita expresar el resultado del tiempo de
protrombina en una escala comun, independizandose del reactivo utilizado en la

daterminacion. £n este capituio se describird la importancia de las fromboplastinas
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3.2 TIEMPO DE PROTROMBINA (TP).

La necesidad de una dosis individualizada en cada momento de la terapia obliga a un
control de laboratorio frecuente. La prueba mas usada es el tiempo de Protrombina (TP),
introducido por Quick en 1935, que mide la via extrinseca de ia coagulacion en la que
intervienen tres factores vitamino K dependientes: I, VII y X. Consiste en afiadir a un
plasma citratado una mezcia de calcio y fromboplastina { extracto de tejido que contiene el
factor tisular vy los fosfolipidos necesarios para la activacion del facter X).

Es una de las pruebas clinicas de laboratorio mas importantes para el diagndstico de las
disfunciones del sistema de coagulacién de la sangre (33).

Se utiliza en |las valoraciones preoperatorias para diagnosticar el nésgo en comglicacicnes
de sangrado, para el monitoreo de pacientes tratados con anticoagulantes orales y para la
valoracion de la funcion hepéatica.

3.3 INTERPRETACION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA PROLONGADO.

La prolongacion de un tiempo de protrombina establece gue hay: una concentracion de
fibrindgeno por debajo de 100 mg/dl; una deficiencia de factores de la via extrinseca de la
coagulacién (factor 11, V11, V, y X), 0 la presencia de inhibidores, como los vistes en lupus
eritematoso ¢ en terapias con heparina).’

La diferenciacion entre la deficiencia v la existencia del inhibidor es establecida por la
repeticion de la prueba anormal usando una mezcla 1:1 viv del plasma del paciente y de un
plasma normal. El plasma corrige a normal cuando se trata de una deficiencia de factores de

la coagulacion, pere cuando se mantiene prolongada se confirma fa presencia de un

jnhibidor (2, 33).
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3.4 NATURALEZA DE LAS TROMBOPLASTINAS

Todos los reactivos del tiempo de protrombina disponibles en el mercado actualmente,
contienen factor tisular crudo extraido de fuentes naturales como por gjemplo, de cerebro de
conejo, de cerebro humano, de la mezcla de cerebro/pulmén de conejo, de placenta
humana, o de cerebro de buey, también existen reactivos de tejido humano recombpinante.
Los componentes activos en los reactivos del tiempe de protrombina son un factor tisular
llamado tromboplastina, denominado también factor tisular o factor 1if, es una lipcproteina.
Esta constituida por una proteina de membrana celular (apoproteina I1I) aislada de fuentes
naturales, que carece, en si misma, de actividad procoagulante.

Es necesario su recombinacion con fosfolipidos (proteinafosfolipido, 1:80) para restaurar su
funcion, siendo aparentemente, la mezcla de fosfolipidos anicnicos (fosfatil-serina o fosfatil-
gliceral) con fosfolipidos neutros (fosfatil-colina o fosfatil-etanolamina) la mas efectiva; se ha
demostrado, ademas el requerimiento de fosfolipidos insaturados

La tromboplastina desencadena el mecanismo extrinseco de la coagulacion por formacién
de un compiejo con el factor VII & iones calcio.

Las fuentes naturales de extraccion tienen sus limitaciones por ejemplo, la tromboplastina de
cerebro de conejo muestra cierta variabilidad de acuerdo a la estacion del afio, variabilidad
entre lote y lote, y ademés escasea El factor de tejido humano puede ser una fuente del
virus de inmunodeficiencia humana (VIH) o de otras enfermedades virales. El cerebro de
buey proporciona valores de tiempo de protrombina normales que son mas proiongados que
aquelios valores que usan factores del tejido de otras fuentes comunes. Valores de tiempo

de protrombina mas prolongados conducen a una estabilidad menor en el laboratorio clinico.
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Adicionalmente, estos tiempos prolongados pueden reflejar diferencias en la capacidad del
factor tisular de buey para unir el factor VII humano, los preparados de pulmon de porcino

no son sensibles al factor VII, es decir no evidencia la deficiencia de dicho factor. La

sensibilidad al factor VII es importante ai comienzo de la terapéutica, ya que es el primerg
que desciende por su tiempo de sobre vida mas corta (5 horas).

Ademas, las preparaciones del factor de tejido crudo de fuentes naturales contienen otros
factores de coagulacién como contaminantes La contaminacion con factores de coagutacion
reduce la sensibilidad de las prusbas que se realizan en plasmas deficlentes de factores.
Por o tanto, una fuente de tromboplastina que no sufra de estas inconveniencias y que
tengan menos variabilidad entre lote y lote son necesarias para crear Un reactivo de tiempo
de protrombina mas reproducible,

Debido al distinto origen de las tromboplastinas, hay una gran variabilidad en su sensibilidad
a la reduccién de los factores vitamino K dependientes y, por lo tanto, en el nivel de
anticoagulacién reflejado por un mismo TP. Por ello, en 1983, ta OMS establece una
tromboplastina de referencia para calibrar los distintos reactivos y determina un indice de
sensibilidad internacional ( 1S1) para cada uno de ellos (2, 44).

3.5 INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL 1Sl

La sensibilidad se refiere al grado de respuesta de la trombopiastina frente a la deficiencia
de los factores de coagulacién dependientes de la vitamina K (27).

El Indice de Sensibilidad Internacional (IS} es una medida de esta capacidad de respuesta o
sensibilidad. Mientras mas bajo es el valor de ISI, mas sensible es el reactivo.

La vanacion en la sensibilidad del reactivo de tromboplastina se deben z las diferencias en

|a fabricacion, método de preparacién y principalmente a la fuente del teydo de obtencién.
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De acuerdo a las recomendaciones del Comité Internacional de Estandarizacion en
Hematologia y del Comité Internacional en Trombosis y Hemostasis, el valor del St debera
determinarse en referencia a tromboplastinas calibradas y faciles de encontrar en la
preparacion de Referencia Internacional de la Organizacion Mundial de la Salud.

La sensibilidad del reactivo de trombopiastina necesita considerarse para hacer que el TP
sea un medio eficaz del momtorec del tratamiento con anticoagulantes orales.

Cuandec mas cercano a 1 es el 18], mas sensible es la tromboplastina al descenso de los
factores vitamina K dependientes (18, 27).

Es importante recordar que la OMS aconseje, no uiilizar tromboplastina cuyo 1St sea
superior a 2.5, Un error minimo, en la determinacién del tiempao de protrombina del paciente,
se fraducird en una variacion importante de la INR, con el consiguiente error en ia
evaluacion del nivel de anticoagulacidn y el ajuste de la dosis de la droga.

3.6 CALIBRACION DE LAS TROMBOPLASTINAS.

La calibracién de una tromboplasting, independientemente del métedo utilizado, es
generalmente, mas precisa cuando se comparan preparaciones de la misma especie.

La OMS decidid implementar la estandarizacion det controf de la anticoagulacién oral,
mediante ef use de trombhoplastinas de referencia, qgue permita calibrar la actividad bioldgica
de preparaciones utilizadas habitualmente para el conirel de los pacientes (53).

El método adoptado inicialmente, propueste por Biggs y Denson, presentaba ciertos
”inconvenlentes, lo cual motivé una revaluacién de la metodelogia y llevd a la postulacion de
nuevos esquemas de calibracign. La OMS y el Comité Internacional de Hemostasis vy

Trombosis adoptaron el esquema modificado por Kirkwood.
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Et esquema de calibracién adaptado consiste en graficar en escala doble logaritmica, los

tiempos de protrombina de los pacientes normales y cumarinizados, expresados en

segundos, para ambas tromboplastinas y estimar la recta de ausie por el método de

regresion ortogonal La pendiente de esa recta de calibracién, expresa la sensibilidad de 1a

rombopiastina a calibrar, en relacion a la referencia utilizada y se denormina INDICE DE

SENSIBILIDAD. EI sistema permite convertir, rapidamente, mediante un simple calculo

matematico, cualquier valor de cociente obtenido con la tromboplastina de trabajo, en su

equivalente con la preparacion Internacional de referencia (55).

En el método de calibracion de Kirkwoed, los tiempos de protrombing de los plasmas

normales y de los plasmas cumarinizados son considerados como datos individuales, con

las siguientes ventajas en relacion al esquema inicial:

¢ Los resultados de los plasmas normales tienen el mismo tratamiento gue los plasmas
cumarinizados.

¢ Puede observarse el comportamiento primario de los tiempos de protrombina de los
ptasmas normales.

¢ La estimacién de |a relacion entre ambas tromboplastinas es mas precisa.

& La relacion entre dos tromboplastinas, aungue sean de diferentes origenes, se ajusta a {a
linealidad

Como punto de referencia, el Comité de Expertos de la OMS en Estandarizaciones

Blologicas establecid, en 1977, la primera Preparacion Internacional de Referencia primaria

(PIR), la tromboplastina humana combinada, codificada 67/40 £En 1984 fue suspendido su

uso, siendo remplazada por la segunda PIR primaria, la BCT (Comparativa Thromboplastin)

253, también de origen humano.

58



Ademas, fueron establecidas Preparaciones Internacionales de Referencia secundania (PIR
secundaria), de diferentes origenes, calibradas contra las PIR primarias; sugiriéndose que
sean utitizadas por los organismos de estandarizacién en diferentes paises y por los
productores de tromboplastinas, para calibrar las preparaciones nacionales o comerciales de
referencia (humana contra humana, conejo contra conejo, etc.). Dichas preparaciones
serviran a su vez, para calibrar los distintos lotes de tromboplastinas de trabajo y establecer

su sensibilidad en relacidn a la PIR primaria (18, 55)
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FIGURA 3.1 CALIBRACION CONTRA UNA PREPARACION DE REFERENCIA. (55)

ha

40

30

e Recta de calibracidn

21 ISi-i=s X ISIr

TP con la refereneia de trabajo (seg)

10 — L ] I 5 !
10 20 30 40 50 &0
TP con el lote de iromboplastina a calibrar (zeg)

Grafico en escala dobie logaritmica, de los tiempos de protrombina, para la determinacién del indice de
sensibilidad de un lote de tromboplastina. El producto de la pendiente de fa recta de calibracién (is)
ajustada por regresion ortogonat, en la representacién en la escala logaritmica de fos tiempos de
protrombina con la preparacién de referencia (eje vertical), versus los tiempos de protrombina con la
tromboplastina a calibrar [ eje horizontal ), por ¢l 151 de la preparacion utilizada como referencia (151 r) .

Isl=is X I18lr.
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3.7 EXPRESION DE LOS RESULTADOS DEL TIEMPO DE PROTROMBINA
Los resultados pueden axpresarse por métodos diferentes.

1) Indice de protrombina’ Es el resultado de muitiplicar por 100 el cociente del tiempo de

protrombina normat (control) sobre el del plasma del paciente;

TP de! plasma control X 100
TP dei plasma del paciente

2) Taza o Razén de Protrombing: Es la relacion entre el tiempo de protrombina del plasma

del paciente, dividide por et del plasma control,

TP del plasma del paciente = RAZON
TP del plasma control

Cualguiera de las dos depende de la caracteristica de la trombaoplastina que se usa como
reactivo. No dan uniformidad a la expresién de los resultados.

3) Congentracion de Protrombina: Derivada de a comparacion del resultado del plasma en
estudio, con curvas de dilucién de un pool de plasmas normales.

Numerosas han sido las tentativas de estandarizacidén para obtener resultados comparables
entre los taboratorios clinices.

La curva de referencia se realiza a partir de un pool de plasma humango comercial, o de un
pool de plasmas citratados de un minimo de 5 donadores masculinas sanos de 18 a 40 anos

de edad, efactuando una serie de diluciones con solucién 1soténica de cloruro de sodio de la

siguiente manera’

PORCENTAJE 100 50 25 125 10
DILUCION BEL |} Sin diluir 1+1 143 147 1+9
PLASMA
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Las diluciones se realizan inmediatamente antés de cada determinacién Por cada dilucion
se realiza el TP por duplicado, obteniende el TP promedio y estos valores registrados se
relacionan con los valores porcentuales correspondientes sobre papel dobie logaritmico.

4) INR { International Normalized Ratio) En la actualidad se ha adoptado la modalidad de

expresar los resultados en INR | que se deriva de la razén de protrombina y que permite
comparar los resultados entre diferentes centros de andlisis clinicos (27).

Una vez determinado el TP del paciente anticoagulado con el lote de tromboplastina de
trabajo, de S| conocido, se calcula la razén o cociente (r). La razon es convertida en INR,

mediante la formula; 151

INRS T.P del paciente
T.P. normai

18I
INR=(T1)

El resultado del TP es expresado asi en una escala comun (INR), que permite la
comparacién entre los resultados obtenidos con diferentes tromboplastinas (27).
Ejemplo. Tromboplastina utilizada: preparacién de conegjo,
ISi=186
TP paciente = 29 segundos.
TP normal = 12.5 segundos

r=20M256=232

1.6

INR =(2.32) =284
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3.8 USO DEL I.N.R. DE ACUERDQ A DIFERENTES ESTADOS CLINICOS.

E| calculo del .N.R. usando los valores 1.S.1. de los reactivos de tromboplastina permite

definir el tratamiento con guias precisas, tales como dquellas establecidas recientemente

por un panel internacional de expertos en terapia con anticoagulantes orales y resumidas en

ia tabla 3.1. Recomendaciones similares se han publicado recientemente por un equipo de

trabajo representado por el Colegio Americano de Médicos de Torax, y el Instituto Nacional

de Cardiologia, Neumelogia y Sanguineo (27, 30}.

TABLA 3.1 EFECTIVIDAD DE TERAPIA ANTICOAGULANTE ORAL (27, 30).

Condicién Intervalo LN.R. {LN.R.
recomendado
Cirugia general 1.5-2.5 2
Cirugia de cadera 2-3 2.5
Prevencion primaria y secundaria de frombosis venosa |2-3 2.5
Prevencion de trombosis venosa recurrente 2.5-4 3
Prevencion de tromboembolismo arterial 3-4.5 35
Tratamiento a infarto agudo de miocardio 2-23 2-3
Prevencion de infarto 2.0 2-3
Prevencion de recurrencia 2.7-4.5 3-4.5
Reduccidn de mortalidad 2.7-45 3-4.5
Enfermedad arterial periférica 2645 |-
Fibrilacion atrial (prevencion de embolismo sistémico)  11.5-2.5 2-3
Reemplazo de valvula cardiaca tisular 2-2.3 2-3
Reemplazo de valvuia cardiaca mecanica 1.9-38 345
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CAPITULO 4.
DESARROLLO EXPERIMENTAL.

4.1 OBJETIVOS.

Reafirmar fa importancia que tiene el empleo del International Normalized Ratio (INR), en

pacientes con terapia anticcagulante oral

Establecer los valores normales de referencia del Tiempo de Protrombina (TP), en una

poblacidn sana de donadores aitruistas.

Elaborar una curva de calibracién tomando los valores de TP de donadores altruistas, para
asi, poder interpolar los datos experimentales de TP de los pacientes con terapia de

anticoagulante oral.

Obtener rangos experimentales del INR terapéutico en pacientes con terapia anticoagulante

oral del Hospital General de Zona No. 58 del Instituto Mexicano del Seguro Saocial (HGZ

No.58).
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42 POBLACIONY METODOS.
CONTROLES.

Normales.

Como referencia, se utlizé un "pool” obtenide mediante la mezcla de plasmas procedentes
de muestras citratadas exfraidas a 105 donadores de sangre con edad entre fos 18 y 50
afios, los cuales se consideraron sujetos normales al aprobar el exémen clinico y seroldgico
al que se sometieron, resultando negativas las pruebas para Brucela, Sifilis, SIDA vy
Hepatitis, y tener el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado y recuento plaguetario
dentro de los valores normales de referencia, excluyendo de esta manera la presencia de
padecimientos actuaies, y la administracidn de medicamentos.

Durante 21 dias se realizd el Tiempo de Protrombina a alicuotas del "pocl” de 5 donadores,
estableciendo los valores de referancia para ésta prueba.

La construccion de la curva de calibracién se realizd con ei pool al 100% (sin diluir), vy
diluciones con solucion isoténica de clerure de sodio al 75, 50, 25, y 12.5% de
concentracion. Mediante ésta curva, se interpalaron los valores ded Tiempo de Protrombina
de los pacientes, para conocer el porcentaje de actividad respectivo.

Anormales.

Se utilizaron plasmas de control anormal de la marca Verify del Nivel | con cada serie de las
pruebas, para garantizar las mismas condiciones de trabajo: el pH, el volimen, la
temperatura de reaccién, el tiempo de activacion, el sistema de deteccion del coaguto, €l

adecuado estado del aparato, buena calibracion y estabilidad de los reactivos.
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PACIENTES.

8e incluyé en ef estudio a hombres v mujeres de 22 a 87 afios de edad, los cuales
presentaban algln padecimiento que requeria de el consumo de los anticoagulantes orales
Warfarina o Acenocumarina en su etapa inicial y crénica, tratados simultaneamente con
farmacos antitrombéticos, antihipertensivos, antiinflamatorios, diuréticos y digitalicas, entre
otros, que fueran atendidos en el MGZ No.58,

Las causa de exclusion fueron las siguientes embarazo, desconocimiento del TP basal,
asignacion a otros hospitales, intervencién u hospitaiizacion que requiriera el uso de
heparina, trastornos de la coagulacién preexistentes.

Los pacientes fueron captados a través de la consulta externa de Cardiclogia, Angiologia,
Medicina Interna, y Medicina General, siendo canalizados ai servicio de Laboratorio de
Analisis Clinicos para ia realizacién del TP antés de iniciar la terapia anticoagulante oral y
durante la misma, extrayendo mediante puncidn intravenosa muestras sanguineas citratadas
cen el sistema vacutainer.

Para el seguimiento del paciente con terapia anticoagulante oral se utilizé |a hoja de
recopilacién de datos (tabla 4.3) en la que se registré: La fecha en que se realizaba el TP,
el nombre completo, el sexo, la edad, TP basal y TP durante la terapia, dosis y tipo de
anticoagulante, semanas de tratamiento, padecimiento, otras medicamentos administrados y

alteraciones que presentaron durante el tratamiento
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MATERIAL Y METODO.

Principio:

El tiempo de protrombina mide el ttempo necesario para que se forme un coagulo de fibrina

en una muestra de plasma citratado después de aradir iones de calcio y tromboplasting

tisular (factor III), y permite comparar dicho tiempao con el de la foermacion de un coagulo de

fibrina en una muestra testigo de plasma. La reaccion en la prueba no utiliza la viz intrinseca

de [a coagulacion (formacion de tromboplastina plasmatica en la fase 1), ni requiere de la

participacion de plaguetas, razdén por la cual el tiempo de protrombina mide en forma

Indirecta la protrombina y constituye un método excelente inicial de evaluacion global de los

factores de la via extrinseca de la coagulacion, V, VI, v X, asi como de protrombina y

fibrindgeno. La prueba del tiempo de protrombina es la mas adecuada para vigilar al

enfermo que recibe anticoagulantes arales (ACQ).
Material:

Tubos vacutainer con solucién de citrato de sodio
Tubos de ensayo 12 X 75 mm.

Pipetas automaticas de 0.1, 0.2 y 0.5 ml.

Coagulometro COAG-A-MATE XM (Organon Teknika).

Centrifuga Clay Adams, modelo Serofuge 11.
Reactivos:

Agua bidestilada.

Solucidn Salina Fisiclogica (0.9 % NacCl).

Control anormal marca Verify nivel 1

Tromboplastina liofilizada de cerebro de conejo marca Baxter, con I1Si de 1 21,
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Preparacidn del reactivo;

La tromboplastina de trabajo que se utilizé, es un liofilizado de cerebro de conejo con calcio
{10 mM) gue se reconstituyd con 4 mi de agua desionizada 30 minutos antés de Iniciar las
pruebas, inmediataments después de adicionar el agua, se mezclé el contendo de por lo
menes 3 viales de reactivo homogenizando su conterido,

E! iote de reactivo utilizado fué ef TPS-81B Thromboplastin de Baxter de un Indice de
Sensibilidad Internacional de 1.21

Extraccion de la sangre v obtencion del plasma:

En pacientes y donadores en ayuno, mediants tubos vacutainer preparados con una parte
de citrato de sodio al 38%, se aspird 9 partes de sangre venosa mezclando
cuidadosamente. Se centrifugd 10 minutos a 3000 rpm, se separd el plasma sobrenadante
con pipetas con punta de plastico, y se conservd a temperatura ambiente hasta la
realizacion del TP

Al comienzo del tratamiento se realizaba et TP una vez a la semana, o cada tercer dia, y se
repetia a intervalos mensuales una vez que se estabilizaban los niveles del Anticoagulante
Oral

Precauciones:

Al realizar una puncidn répida y precisa evitamos el estasis venoso y la contaminacién con
tromboplastina tisular, asi como también la hemdlisis

Fue necesario llenar por completo el tubo e invertirlo suavemente varias veces, para mezclar
de manera adecuada la muestra y el anticoagulante (evitando la coagulacion), si el tubo no
estuviera lleno hasta el volimen exacto, apareceria exceso de citrato en la muestra

afectando los resultados
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La realizacién del TP se procurd fuera inmediatamente después de la obtencion del plasma
y antés que transcurrieran 2 horas de haberse extraido la muestra, svitando la prolongacién
del TP que se produce por et deteriore del factor V en muestras conservadas por mas de 4
horas a temperatura ambiente, y el acortamiento del TP por la refrigeracion de la muestra
debida a la activacion del factor VI (factores termolabiles) (14).

Realizacidn de la prueba;

Mediante un sistema semiautomatizado, las muestras fueron analizadas en el Coagulémetro
COAG-A-MATE XM (Organon Teknika), con el lote de reactivo TPS-61B de IS 1.21.
Programando el aparato con los datos de la curva de calibracién (Inverso de la
concentracion contra tiempo), el TP normal promedio vy el ISI del reactivo, los resultados del
TP de los pacientes se pudiercn expresar en: segundos (s), porcentaje de actividad (%A),
asi como en International Normalized Ratio {INR).

Una vez precalentado el sistema a 37 °C, con pipetas de pléstico con punta desechable, se
deposité 0.1 ml de plasma citratado a la bandsja de prueba dual, se incubd por un tiempo de
3 minutos a 37 °C, y se agregd 0.2 ml de reactive Inmediataments se acciond el cronémetro
del coaguldbmelre y se registraron los resultados de cada muestra.

4,3 RESULTADQS.

Los valores normales de referencia que se determinaron con las 105 muestras de
donadores, permitieron establecer et intervalo de 12.38 a 156.66s, con un Y5 % de confianza,
para la prueba de TP en esta poblacion, y un TP nermal promedio de 14.02 segundos (Tabla

41),
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TABLA 4.1 DETERMINACION DEL TIEMPQO DE PROTROMBINA EN EL POCL
DE PLASMAS DE DONADORES SANOS.

DIA |[DON 1|DON 2] DON 3 | DON4 | DON5 PROMEDICDESV.STD.| COEF.VAR.
1 1501 140 142 1441 160 14.52 0.4118 2.84
2 14.8 14 0 14.2 15.0 15.0 14.60 0.4195 2.87
3 133 12.5 14.2 13.3 13.9 13.44 0 5851 4.35
4 14.9 13.9 13.4 14.7 14.6 14.30 0.5621 3.83
5 14.1 12.3 13.3 13.3 137 13.34 0.5887 4.48
8 14.5 14.7 13.1 14.9 15.0 14.44 0.6917 4.79
7 13.2 137 13.2 13.6 13.1 13.38 0.2417 1.81
8 12.7 12.9 12.8 13.1 13.0 12 90 0.1414 1.10
9 13.1 13.5 13.8 136 13.0 13.40 0.3033 2.26
10 126 13.0 13.4 13.8 14.2 13.40 0.5657 4.22
11 1281 13.7 14.0 12.81 138 13.44 0.4923 3.68
12 14.1 14.3 12.8 14.0 14.0 13 84 0.5314 3.84
13 156.1 14.3 14.9 16.0 14.1 14.88 0.6705 4.51
14 13.2 13.7 14.3 14.8 13.3 13.86 0.6086 4.39
15 13.5 130 12.2 14.1 13.4 13.24 0.6280 4.74
16 15.3 13.8 14 3 14.6 146 14.562 0.4874 3.36
17 14.6 14 2 13.7 13.9 13.8 14.04 0.3262 2.32
18 14.6 15.3 147 14.0 14.3 14.58 0.4354 2.99
19 15.6 15.1 16.1 13.9 15.6 16.26 0.7499 4.91
20 14.2 15.4 13.9 156.1 13.9 14.50 0.6293 4.34
21 14.6 14.3 14.3 15.2 14.4 14.56 0.3382 2.32

El TP por dia, es el promedio de las determinaciones por duplicado de cada plasma de
los donadores (DON). La diferencia entre cada prueba hecha por duplicado no excedid
del 5 % del coeficiente de vanacidn.

TP NORMAL PROM.| 14.02 s
DESV.STO. 0.8206 s
COEF.VAR. 5.85 %

En et presente estudio el siguiente intervalo de referencia se ancontro para el 85 % de
los sujetos normales estudiados.

COAG-A-MATE XM (FOTO-QOPTICQ)
INTERVALO NORMAL DE REFERENCIA: 12.38 - 15.66 segundos {con n=105)

TIEMPO DE PROTROMBINA NORMAL
FROMEDIO: 14.02 segundos
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Los datos de la tabla 4.2 y la curva de catibracion que se presenta en fa Figura 4.1 sirvio
para interpolar tos datos del TP de las muestras de los pacientes y conocer &l porcentaje de

actividad correspondiente, datos que se concentran en la Tabia 4.3

TABLA 4.2 CONCENTRACION DEL POOL DE PLASMA DE DONADGRES

DILUCIONES (%)
DA 100.0 75.0 50 ¢ 250 12.5
T 14.8 15.8 18.8 321 58.5
i 14.8 15.1 18 7 335 80 2
E 14 7 16 1 19.2 34 4 49 8
M 14.2 14 ¢ 19 3 331 50.3
P 14 7 15 6 19 B8 338 52 4
Q 14 8 15 4 19.8 321 51.4
14 0 . 158 19 6 338 56.4
14.8 150 198 351 52 8
14,0 15.9 19 2 322 58.7
13.7 15.9 18.9 317 513
P 140 15.8 19.2 338 52.8
R 14 4 16.0 18 2 28.1 50.4
Q 13 8 : 14 9 16.2 26.4 52 8
T 13.9 15.8 17.2 24.5 587
R 14.0 15.8 18 8 27.0 57 5
Q 135 157 17.3 250 54 8
M 14.4 15.3 19 8§ 33 4 53 6
B 14 0 i57 19,7 30.9 571
1 13.9 15.5 19.5 28 6 52 3
N 4.0 156 19 8 31.5 527
A
PROMEDIO 14.20 15 56 18 91 31 14 54 27
DESY.STD. 0 3934 0 3575 0.9488 3.3735 3.3283
2 S (95%) 0.7867 07150 18973 6 7470 6.6587
Relacidn del tiempo de protrombina 1/C TITpromedio(s)
promedio {s) en funcian del inverso 0.0100 14.20
de la concentracién del pool de 0.0133 15 56
plasma. 0.0200 18 91
0.0400 31.14
0.0800 54.27
Parametros de regresién lineal
Ordenada al origen (a} 7 6055
Coeficiente de correlacién 0 9997
Pendiente {m) 578 8614
, y de acuerde a los parametros de regresion
[Yest= [578 8614s (X)]+7 80558 ], donde:

Yest Tiempo de pratrombina (en segundos}
X, Inverso de concentracién de plasma
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TIEMPO DE PROTRCMBINA (s)
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FIGURA 4.1. CURVA DE CALIBRACION. RELACION DEL
TP {s}, EN FUNCION DEL INVERSO DE LA CONCENTRACION
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Con los datos recopilados en la tabla 4 3, se establecié la siguiente informacién:
Clasificacion por sexo v edad.

Fueron sometidos a estudio 117 muestras de pacientes en tratamiento con ACOQO, de los
cuales 47 (40.17 %) pertenecian al sexo masculino vy 70 (59.83 %) al sexo femenino {Figura
4.2); ta edad media fué de 49 afios, con una minima de 22 y una maxima de 87 afos (Figura

4.3).
FIGURA 4.2 DISTRIBUCION DE PACIENTES POR SEXO.

FEMENINO
59.83%

MASCULINO
40.17%
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FIGURA 4.3 DISTRIBUCION POR EDAD DE L.OS PACIENTES

[

40 -
35 -
30 -

24
25 -

20 -
NUMERO DE
PACIENTES .

10 - 8

22-29 30-39 40-49,50-59 60-69 70-87
INTERVALO DE EDAD

Intervalos de anticoagulacidn sequn el valor de INR.

Estableciende los limites de anticoagulacién internacionalmente aceptados para ias
diferentes tromboplastinas existentes en el mercado, que se sitdan entre unos valores
extremos de INR de 2.0 y 4.8 {30) y agrupando a los pacientes segun esos limites, se
determinaran 3 grupos:

El primer grupo de 35 pacientes (29 91%) con un INR menor que 2.0 y un TP basal
promedic de 14.49 s; el segundo con 68 pacientes (58.12%), de un intervailo de INR mayor o
igual a 2.0 y menor a 4 8, y TP basal promedio de 14.99 s; y el tercer grupo de 14 pacientes

(11.97%), con INR mayor o igual a 4.8 y TP basal promedio de 14.96 s (Figura 4 4).
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FIGURA 4.4 INTERVALQOS DE ANTICOAGULACION CONSIDERANDQ EL LN.R.

INR MENOR A 2 (29.91%}

INR MAYOR A 4.8 {11.97%)

INRENTRE 2Y 4.8  (58.12%) Y

Pacientes con sindrome hemaorragico

De! tercer grupo de pacientes con INR mayor o igual a 4.8 presentaron manifestaciones
hemorragicas, entre las cuales ei sangrado nasal (epistaxis) y la aparicion de moretones en
las extremidades superiores e inferiores {equimosis) fueron 1as mas frecltentes
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Tambien se encontrd en un paciente la presencia de sangre en las evacuaciones por medio
de la técruca de deteccion de sangre oculta en heces; sstos resultados se muestran en la

Figura 4.5.

FIGURA 4.5 PACIENTES QUE PRESENTAN SINDROME HEMORRAGICO CON LN.R.
MAYOR A 4.8.

|
7.14% |

14.29%

i EPXS: Epistaxis (Sangrado nasal)

|
————

| ! MEPXS :
.1 EQMS: Equimosis (Moretones) | MEQMS
| . OGGVA
' GGVA: Gingivorragia (Sangrado de encias) | BEPSX/GGVA |
‘ | OMELENA [

\ MELENA: Evacuacién con sangre
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Distribucion de los pacientes por patologias:

La Tabla 4.4 muesira la distribucidon de los pacientes por patologias segun los vatores del

INR, observando que el diagndstico de cardiopatia reumatica inactiva (CRI) es la que

predomina en lgs tres grupos (64.96%), seguida de trombosis venosa y arterial (12.82%),

cormno las mas relevanies

TABLA 4.4 DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR PATOLOGIAS SEGUN

LOS VALORES DE INR.

SALE BF LA BIBLIBTERR

Paciertes
Hipoarticoaquiados. | Arficoagiarios | Hiperarficceguiados
INRVENCRA2 | INRENTRE2YAS| INRNAYCRA 48 [Totdles
Peiciogia o % | No | % | Mo % | M| %
Caciopdfia FReunificalradiva B | &M | 4 A" 9 D | B | AS
Travbosis Venosa y Arteridl 6 | 71| 8 | nm| 1 M| B | '
Insuficienca Cadiaca 4 | N | 2 | 29| 0 Qo | 6 | 513
Cafopdialsomica i 286 ] 0 | a0 | 0 om0 | 1 | 0%
Insuf Cardiacal Cadl Feurmiinact 1 286 | 4 | 58 | 1 7% | 6 | &13
Tromh Vencsay At/Card 150, 0 aw | 8 | m| 2 UD | 0 | &%
Card Feminact/Trnbvencsayt. | 0 Qo | 2z | 2% | 1 7% | 3 | 2%
o % | 0000 6 | 000 W | a0 | 17 | 100
ppe BT PTRE
EeTe TESIC HO O kbR &




4.4 DISCUSION

La prueba del Tiempo de Protrombina puede ser influenciada por una deficiente recoleccion
de la muestra, muestras hemolizadas o lipéricas, material de vidrio o pléstico maf lavado,
técnicas de laboratorio mai ejecutadas, asi como también por la admiristracion de algunas

medicamentos, porque los valores normales varian de acuerdo al método y al aparato

empieado.

Por lo tanto, es de suma importancia que cada laboratorio establezca sus propios intervalos
normales de referencia {13, 54), llevando a cabo ef control de calidad con plasmas nomales
y anormales; garantizando asi las mismas condicicnes de trabajo, la verificacién de la
actuacion del sistema analflico, & aseguramiento de la exactitud de los resultados y la
reproducibilidad del sistema de coagulacion empleado; determinando las influencias que
ejercen en dicho sistema el volumen, la temperatura de reaccion, el tiempo de activacion, el

sistema de deteccién del coaguto y la calidad del reactivo.

De la distribucion de los pacientes por sexo, edad y patologias se pone de manifiesio gque
las mujeres y los pacientes de 50 a 59 afios de edad, son los que mas frecuentemente
reunen las condiciones de riesgo (cardiopatia reumatica o trombosis venosa, edad
avanzada, administracion de anticonceptivos orales, obesidad, diabetes), para presentar

estados de hipercoagulacion gue conllevan a establecer una terapia con anticoagulantes

oraies.
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Valorando la terapia con anticoagulantes orales de los 117 pacientes encontramos que e
25.91 % (35 pacientes) teran valcres de INR inferiores a 2, lo cual implica la pérdida del
efecto anticoaguiante por infradosis; y exige el aumento de la dosis del anticoagutante oral
o la identificacion de las causas subyacentes gue inhiben el adecuado efecto terapéutico de

dichos farmacos, evitando de esta manera la presencia de un nuevo episodic trombético.

El efecto terapéutico esperado de los anticoagulantes orales sélo se detecté en el 58.12%
(68 pacientes) con un INR mayor a 2 y menor a 4.5, lo cual fué corroborado clinicamente

El 11.97% (14 pacientes) con valores de INR superiores a 4.5 presentaron problemas
hemorragicos siendo el mas frecuente la epistaxis y la equimosis, lo cual requirié la
suspensién de uno o dos dias de la anticoagulacion oral y hacer ajustes en la dosis de

acuerdo a los controles del tiempo de protrombina y a los valores de INR posteriores.

Algunos autores confirman gue un INR igual a 5 de alta intensidad canlleva un riesgo
elevado de eventos hemorrdgicos y a su vez un INR por debajo de 2 obliga necesariamente
a intensificar la anticoagulacién o a identificar las causas que bloquean el efecto
anticoagulante deseado. El intervalo terapéutico que ha de alcanzarse se halla en general
entre 2.0 y 4.8 de valores de INR, segin sea el cuadro clinico. Dentro de este intervalo, la
mayoria de los enfermos tratados no presentan una recidiva de la trombosis ni

complicaciones hemorragicas graves.
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Ef establecimiento y mantenimiento de una dosis adecuada de los anticoagulantes orales,
que en algunos casos se puede plantear de por vida, esta influenciada por varios aspectos
{(causa del estado de hipercoagulabilidad, edad, metabolismo, antecedentes clinicos,
padecimientos actuates, nutricion, respuesta individual, politerapia, tiempo de vida media y
farmacologia de fa droga, etc.), es una tarea que se debe individualizar para cada uno de los
pacientes. Tomando en cuenta las marcadas diferencias individuales, la dosis de
mantenimientc se fijara de acuerdo con los resultados de las pruebas de laboratorio para
determinar periddicamente el Tiempo de Protrombina del paciente. La dosis de
mantenimiento individual sélo podré ajustarse si se controlan regularmente y con exactitud

los valores del INR, por ejemplo una vez al mes, de modo que se eviten las fluctuaciones

fuera del margen terapéutico

La dosis de mantenimiento varia en general entre 1.0 y 7 5 miligramos al dia en funcion del

vaior del INR , del paciente en concreto y de |la enfermedad.

La determinacion del TP se ha acreditado como prueba de rutina. Debera realizarse antes
de instituir el tratamiento y luego cada semana hasta que se estabilicen los niveles de
anticoagulacién en el Optimo intervalo. Posteriormente pueden realizarse las
determinaciones del TP mensualmente. Se recomienda gue la administracion del

anticoagulante oral la realice el paciente a la misma hora del dia.
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La correcta indicacion de las drogas anticoagulantes depende de su farmacologia, ya que
sllas se asocian frecusntemente a otros medicamentos, incluso antiplaguetarios, pudiendo
causar efectos colaterales graves y aun fatales. Siendo las mas usadas clinicamente tas
drogas antiplaguetarias con accidn sobre la via del acido araguidonico como el acido acetil

salicilico {22), el ibuprofeno y las drogas que aumentan los niveles del AMP- ciclico, como ei

dipiridamol.
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4.5 CONCLUSIONES

Dado que en la actuatidad el control del tratamiento anticloaguiante implica a un numero
considerable de pacientes, que ésta tarea forma parte de la rutina asistencial y que en
ocasiones es solo superficralmente controlada por personal experto, el controt de los
enfermos puede llegar a verse comprometido. Por ello se hace imprescindible una
estandanzacién de las pruebas que, conservando el méaximo nivel de especificidad,

sensibilidad y reproducibilidad incrementen el nivel de la seguridad en ta emision de (03

resultados

Consideramos que el usa de la expresion de los resultados del Tiempo de Protrombina en
términos del International Normalized Ratio (INR) para establecer y mantener al pacients en
niveles de anticoagulacidn terapéutico es mas Util gue sélo el ncrementar dos o dos veces y
media el tiempo de protrombina basal, en el control de los enfermos anticoagulados con
warfarina 0 acenccumaring y tiene la ventaja de poder ser calculada en sistemas
automatizados; etfo permite atender a un gran ndmerc de pacientes que requieren de un

tratamiento anticoagulante oral en forma mas efectiva y razonable.

A menudo se sefialan los resultados en "porcentaje de la actividad normal”, comparandolos
con una curva de la velocidad de coaguiacion del plasma diluide normal, pero este métoedo
es inéxacto, porgue la dilucidon de la muestra altera el mecanismo de la coagulacion, El
método llamado International Normalized Ratio (INR), dé resuitados mas precisos, indicando
en segundos, el ttempo de protrombina del paciente entre el tiempo de protrombina normal

promedio, razén que se eleva al valor del Indice de Sensibilidad Internacional (1Sl) del

reactivc
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Paor lo tanto proponemos que se debe aceptar y usar el INR, y asi hacer posible el control de
pacientes con riesge de trombosis, de una manera mas segura y eficaz. Un sistema de
esiandarizacion aceptado internacionalmente, facilitara un acuerdo mas universal sobre ios
rangos terapéuticos al tener la ventaja de la experiencia obtenida en ef tratamiento a traves
de tode el mundo. El reportar los resultados de los pacientes en INR proporciona valores

terapéuticos mas confiables y significativos y mejora la correlaciaon entre los laboratorios.

Los valores del INR permite al médico obtener una comparacion directa entre lgs resuitados
del TP sin tomar en cuenta i sistema reactivo/instrumento empleado. Cuando un laberatorio
cambia reactivos o instrumentos para las pruebas del TP, la conversion a INR debe ayudar a

minimizar cualquier diferencia que pudiera ocurrr,
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