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RESUMEN

Introduccién. El Tiempe de Protrombina (TP), es la prueba mas comin para
controlar la Terapia con Anticoagulanies Orales (TAO). El valor actual del TP es ia
expresada por el Ratio Internacional Normalizade (INR) que permite Ia
estandarizacion de los métodos. El INR de un paciente que se encuenira con TAQ
resulta de la Razén de TP elevada a la potencia del Indice de Sensibilidad
Internacional (IS1). En general, el INR recomendado para una segura y efectiva es de
2.0-4.5 y varia dependiendo de la patologia. Una dosis terapéutica adecuada difiere
para cada paciente por lo cual debe de ser controlada sistematicamente.

Objetivo. Determinar los valores del INR en pacientes con- terapia de
Warfarina como complemento directe del TP y la importancia de dicha determinacion,
asi como el rango terapéutico del INR.

Método. Se seleccionaron pacientes sometidos a TAQ con Warfarina entre 40
a 60 anos de edad y se les extrajo una muestra sanguinea, se obtuvo el plasma, se
Coiécaror_: 0.5 mL del plasma en copas en el equipo Automatizade de Coagulacion
(ACL) previamente calibrado y seleccionado el programa para PT-Fibrindgeno e INR.

Resuitados. Se realizd el calculo de medidas descriptivas y regresion lineal.
Los intervalos terapéuticos fueron: TP (segundos) 17.8-27.1, TP (%) 19.0-39.0 e INR
1.98-4.61. Se observd una correlacion entre TP e INR d“e 0.87.

Conclusién. El INR es un mejor marcador de seguimiento de dosificacidon de

Warfarina porque es independiente de variaciones por el reactivo de protrombina

utilizado, ademas de observarse un cambio mas marcado a cambios pequefios de

TP.
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INTRODUCCION
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La warfarina y ofros anticoagulantes orales, se usan ampliamente para la
prevencidn de la trombosis recurrente. Existe una marcada variacion individual en la
respuesta a farmacos y un riesgo significativo en la induccion de episodios de
sangrado si un paciente se encuentra excesivamente anticoagulado, por lo que se
requiere de un cuidadoso control del nivel terapéutico de anticoagulacion.

El tiempo _de protrombina ( TP ), es la prueba mas comin para controlar [a
terapia con anticoagulantes orales, por lo que la reproducibilidad del TP vy
confiabilidad del ;‘nismo son importantes para un tratamiento Optimo. Este tratamiento
se prolonga a menudo por meses e incluso por afios . Desafortunadamente, muchos
paciente£s son controlados eventualmente por varios laboratorios , apoyando la

necesidéd de la estandarizacion del TP.

El valor actual del TP es el de un indicador del rango terapeutico apropiadu,
el cual dependera de la naturaleza del reactivo de tromboplastina y de su capacidad
de respuesta a los niveles de los factores suprimidas por el tratamiento con
warfarina. De esta manera,.para obtener la prolongacion del TP de 2 a 4 veces Ia
media del rango normal con una trgmlsop_[ast]na de menor sensibilidad, requeriria un
nivel mas alto de-anticoagulante que si se empleara una tromboplastina de mayor

sensibilidad . Un nivel més alto de anticoagulante puede incrementar el riesgo de

nemorragia.



La Organizacion Mundial de la Salud ( éMS ) ha recomendado un programa
ie calibracion para trédfmboplastinas que permita la estandarizacién internacional del
nonitoreo con anticoagulantes orales. En lugar de reportar los valores del paciente
/a sea directamente en segundos o como una relacién con la media del rango

ormal , este programa solicita expresar los resultados en términos del Indice

vormalizado Internacional ( INR ). (1)

Para obtener los valores del INR |, se debe tomar en cuenta la capacidad de
espuesta o sensibilidad del reactivo de tromboplastina y la metodologia del ensayo

N combinacion con ptasmas de pacientes anticoagulados.




MARCO TEORICO.

Coagulacién.

El proceso de coagulacién sanguinea consiste en la formacion de un gel
insoluble de fibrina que engloba la parte corpusculada del liquido sanguineo

{glébulos rojos ,glébulos blancos y plaguetas)_y forma el coagulo, el cual ai

contraerse deja escapar el suero.

La coagulacién no es una funcién estatica del organismo, sino un proceso
dindmico y complejo que se desarrolla en varias fasés y en las que intervienen
diversos factores en diferentes niveles, interfiriendo reciprocamente y condicionando,
Con su accion, una serie de mecanismos que todavia son en-parte objeto de estudic
v de analisis critico. Hoy se conocen trece de estos factores producidos

especialmente por el higado y contenidos en el plasma y uno o mas factores

contenidos en las plaquetas.(2).

Sistema de coagulacién.

El proceso de coagulacion de la sangre tiene como fin la formacién de fibrina
Jue es la transformacién de una proteina soluble (ficrindgeneo), en una proteing
nsoluble (fibrina) cuyas redes constituyen la trama fundamental del coagulo.

Este'mecanismo involucra 12 activacion de todos los factores plasmaticos.



Todos ellos proteinas, excepto los fosfolipidos de las plaquetas, y una vez
activados se comportan como enzimas proteoliticas sobre otros, activandolos a su

vez, constituyendo asi [a llamada “Cascada de coagulacion”,

Clasicamente se distinguen 2 vias de activacién de la coagulacion:
Via intrinseca.- Donde sélo participan factores plasmaticos: (XiI, XI, IX, VIII).
Via extrinseca.- La cual se desencadena por la presencia de un factor

extrinseco a la sangre, factor histico y es mucho mas rapido: (VII, X, V, Ii).

Para esquematizar y hacer mas facil la comprensién de este fenémeno se

pueden distinguir tres fases ( Fig. 1):

A) Fase inicial de activacién del contacto. La formacién de |g

tromboplastina.

B} Fase.intermedia, formacion de trombina ( a partir de la protrombina y

tromboplastina ).

C) Fase final con formacién y estabilizacién de fibrina ( a partir del

fibrinégeno y trombina ).

La formacion de ia tromboplastina ;, enzima capaz de activar la protrombina |
ouede producirse “in vivo”, cuando se presenta una lesién de una pared de un vaso y
Jet tejido circunstante : en este caso, los fosfolilipidos tisulares activan la
roconvertina ( factor Vil ) transformandola en convertina , que a su vez actua sobre

a proacelerina ( factor V ) v sobre el factor Stuart ( factor X ) en presencia de un



factor lipido de origen plaquetario obteniéndose asi la tromboplastina o

protrombinasa. i

La formacién de la tromboplastina también se puede obtener “in vitro” en e}
caso de sangre extraida por puncién , a un vaso la superficie interna del vidrio activa
el factor Xl de Hageman y e produce una reaccidn en cadena sobre el factor X| , el
factor X ( antihemofilico B ) y el factor VIl { antihemofilico A ), éste Ultimo se

comporta como factor VIl en a formacién de la tromboplastina exégena “in vivo”.

La formacién de la-trombina es una consecuencia de Ia aparicion de Ia
orotrombinasa { tromboplastina ), que divide la protrombina en una molécula mas

bequefia, la trombina. El 95 porciento de la protrombina se consume durante la

coagulacion.

Para la formacién de la fibrina, la trombina escinde parciaimente el

ibrindgeno, proteina de elevado peso molecular, de ahi resuita la liberacién de dos
veptidos de bajo peso molecular v de una molécula susceptible de polimerizarse en
ibrina. El reticulo asi formado se consolida y se vulcaniza por accién del factor

=stabilizador de la fibrina. Luego se realiza la retraccion del coagulo, que exige la

resencia de plaguetas enteras, v la lisis progresiva del coagulo.(3)(9).




Determinacion del Tiempo de Protrombina.

El Tiempo de Protrombina (TP) es la prueba que valora la llamada via
extrinseca de la coagulacién, es decir, al factor Vi (Proconvertina, autoprotombina 1)
ademas, también valora la via comun, factor |] (Protrombina), factor V ( Proacelerina ,
factor fabil ), factor X ( Factor de Stuart-Prower, trombinasa, autotrombina lil ) y |a
formacién del coagulo. Es la prueba] mas comuln e importante para la instalacion y el

seguimiento de un tratamiento 6ptimo de anticoaguiacion.

Para llevar a cabo la determinacion se utilizan tromboplastinas tisulares
extraidas de diferentes érganos como: pulmén, cerebro y placenta de diversas-
especies: conegjo, buey, mono y hombre. Esto hace que los resultados sean
diferentes debido a que no muestran la misma sensibilidad para cada uno de los
factores de coagulacién involucrados en la prueba, madificando el TP con las

diferentes Terapias Anticoagulantes Oral (TAO).(3)(4).

Para estandarizar los métodos se propusc la Razoéon  Internacional
Normalizada { RIN } ( INR International Normalized Ratio) que fue aprobada en 1983

por la OMS y desde entonces se utiliza , ampliamente en el mundo.(S) 6 ).

El INR de un paciente que se encuentra con Terapia Anticoagulante Oral
(TAO ) resuita de fa razon del TP elevada a la potencia del IS! ( Indice de
Sensibilidad Internacional) . El [SI es el valor de la primera tromboplastina de

eferencia obtenida de cerebro humano (ISI: 1.0), asi todas las tromboplastinas
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empleadas para la realizacién del TP deben tener el valor del 1S] y mieniras mas se

acergue a la unidad (1.0) serd mejor su sensibilidad.(8).

TP paciente
TP razéon =

TP poot

ISt
INR = (TP razon)

El factor de correccion del INR por las diferentes respuestas de las
tromboplastinas empleadas no muestran la misma sensibilidad para cada unc de los
factores de la coaguiaciéon mencicnados y esto causa enormes variaciones en los

resultados de la prueba de TP a los efectos inducidos por los TAO.(7)(8).

En general, el INR recomendado para una Terapia Anticoagulante Oral segura y

efectiva es de 2.0 - 4.5 y varia dependiendo de la patologia-(Tabla 1).

Condicién Rango INR
Anticoagulante oral preoperatorio
comenzo dos semanas antes de la

cirugia. .
- Otro tipo de Cirugia 1.5-25
- Cirugia de Cadera 20-3.0
Prevencion de Trombosis Venosa. 2.0-3.0
Prevencion de Trombosis Venosa
recurrente (2 — mas episodios). 2.5-4.0

Prevencion de Trombo-embolismo Arteria
incluyendo pacientes con valvulas
mecanicas de corazon. B 3.0-45

Tabla 1. Rango del INR para diferentes estados patoldgicos.



Los valores de INR pueden variar durante el perioddfinicial de un tratamiento
anticoagulante, ya que los niveles de los factores cambian rapidamente, para
minimizar esta variabilidad se realizan las determinaciones de TP con plasmas
itratados mantenidos entre 15-24°C y dentro de las cuatro horas después de la

venopuncion calculando el porciento de TP .

lerapia Anticoagulante Oral.

La anticoagulacion terapéutica éptima se define como el establecimiento de
1ipocoaguIaEiEidad inducida por férm;ilcos de tal forma que la trombosis no se
lesarrolle o que un trombo detenga su crecimiento y se disuelva. Sin embargo, la
ntensidad de la anticoagulacién debe ser limitada, de otra manera padrian ocurrir

everas complicaciones por sangrado.(10). -

De los medicamentos anticoagulantes mas utilizados esta Ia Warfarina que
'S un agente cumarinico, dosificado por via oral qué perturba la sintesis dependiente
le vitamina K de los factores Il , VI, IX y X, lo cual resulta en un estado de
eficiencia de factor. La reduccién de la actividad de! factor cerca del 10 porciento de
> normal altera la coagulacion Io_suﬁciente como para bloc}uear la ;‘ormaciénv de

brina. Este limite terapéutico suele alcanzarse varios dias después de comenzar la

dministracion del medicamento ( el factor VIl cae primero, seguido de los factores

X, Xy ll).

10




La respuesta clinica a estos agentes ;jepende de la absorcién intestinal, de
las reservas corporales, la absorcidon de la vitamina K, el grado de fijcién de Ia
albGmina, por lo que la concentracién plasmatica y la vida media bioldgica varian
ampliamente después de una dosis estandar, por ejemplo: el tiempo medio de Ia
desaparicién de la Warfarina promedia 42 horas en los individuos normales, con una
fluctuacion de 15-48 horas, asf la dosificacion de mantenimiento es altamente

individualizada.

La dosis habitual en el adulto es de 10-15 mg de Warfarina sddica al dia,

durante 2-4 dias y luego 2-10 mg al dia, segun el resultade de las pruebas de control

de TP.(10)(11).

El tratamiento cumarinico es mas satisfactoriamente conTtroiado, utilizando la
prueba de trombosi;, recgrdando gue un trombo es un coaguio sang;Ineo en el
interior de un vaso que permanece en el punto de su formacién. Los trpmbos se
pueden formar en dos lugares diferentes: en los vasos, venosos'y arteriales, y en las
cavidades cardiacas y que la trombosis es el proceso de formacion o desarrollo de
un trombo. (5). La prueba de trombosis evalla tres de los cuatro factores afectados
en la coagulacién: protrombina, factor VIl vy féctor QY tiene una cont—:entraciér—w
terapeutica de 5-10 %. Al compararse con el Tiempo de Protrombina convencional,
esta prueba tiene las ventajas de:

a} Utilizar un reactivo para la tromboplastina sensible, confiable, que es bien

- estandarizado de tiempo en tiempo y de laboratorio a laboratorio;

11



b) Insensibilidad a variaciones en el factor V ( debido a que un exceso de
factor V es suministrado en ei sistema del reactivo )

c) Se efectta confiablemente en sangre total citratada.

Si se usa el TP para regular el tratamiento cumarinico, como es el caso
comun, es importante establecer la concentracién terapéutica para la
tromboplastina especifica utilizada en el laboratorio ya que el aumento de la

anticoagulacién cumarinica s el resultado de:

a) La a_bsorcic')n disminuida de vitamina K, por esterilizacién antibiética del
ntestino o por tratamiento con colestiramina;

b) El desplazamiento por medicamento de la cumarina unida a proteinas
lasmaticas, como por fenilbutazona, indometacina, cloralt;idrato y clofibrato;

¢) La inhibicién competitiva de laﬁdegradacién hepéticaﬁ por difeni[hid_antoina y

olbutamida:

d) La afinidad aumentada por el sitio del receptor hepatico por salicilatos {en
ltas dosis ), quinidina, esteroides anabdlicos:

e) Una enfermedad hepatica, ?ricluyendo insuficiencia congestiva.

Por“otrg lado, inversamente el efecto anticoagulante de las cumarinas

lisminuye con: ' -
a) La induccidon de enzimas microsdmicas hepaticas por
barbituricos, especialmente fencbarbital, otros sedantes como |a

glutemida y el meprobamato, asi como la griseofulvina:

12
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b} Diuréticas ( mercuriales y tiacidicos );

ar Agentes anticonceptivos por via oral:
d) Vitamina K ;
e) Rara resistencia hereditaria.

Cualquier cambio en las mediciones o dosificacién es seguido
cuidadosamente mediante la prueba de trombosis o vigilancia del Tiempo de

~rotrombina para permitir el ajuste-temprano en ia dosis de cumarina.

El tratamiento anticoagulante cumarinico suele ser iniciado como extensiéq
2 largo plazo de ia anticqagulacién con heparina, regulandose el medicamento
sumarinico durante varios dias antes de suspender la heparina ( la sangre para ia
orueba de la trombosis o para la evaluacion del Tiempo de Protrombina, es obtenida

-uando se ha dejado que desaparezca el efecto de la heparina ).(12).

La anticoagulacién prolongada es aconsejable para la trombosis recurrente

le vena profunda y la tromboembolia venosa, incluyendo fibrilacién auricular,

El tratamiento anticoagulante prolongado por via oral no se recomienda

ara la enfermedad_ arterial debid_o a su falta de eficacia.

El tratamiento cumarinico también previene la formacién de material
rombotico venoso en pacientes de alto riesgo, por ejemplo: ancianos, pacientes con

€poso en cama sujetos a traumatismo, pacientes con infarto del miocardio, etc.

13



La anticoagulacién cumarinica es contrarestada por inyecciones de vitamina

 en dosis de 5-20 mg.

El factor Vil retorna de 6-12 horas y los otros factores aparecen mas tarde
n el orden de su desaparicion ( IX, X y I ). Hay que tener mucho cuidado con las

losis elevadas de vitamina K porque eliminan el peligro de hemorragia, pero pueden

olver a exponer al paciente al riesgo de trombosis.(13).

NVarfarina.

Nombre quimico: 3-( alfa-acetonilbencil )-4-hidroxicumarina.
La Warfarina es el anticoagulante oral de eleccién por la latencia
rolongada de sus efectos; se usa cuando no se requiere un efecto inmediato, o para

ratamientos de larga duracion, iniciados con heparina, utilizandose en diferentes”

adecimientos:

- En irombosis venosas profundas recientes o tromboflebitis, para evitar
la extension, recurrencia y embolizacién del trombo.

- Embolia pulmonar aguda, para prevenir su extension y repeticion.

- Prevencion de trombosis venosas y embolias pulmonares
post-quirdrgicas especialmente después de cirugiav ortOpédica,_ en
pacientes con historia de tromboembolias, o en aquellos que requieren
inmovilizacion prolongada, aunque habitualmente, se usa en estos
casos dosis pequefias { subcutaneas de heparina ).

- Fibrilacién auricular, para evitar la formacion de trombos cardiacos,

que pueden generar embolias pulmonares y cerebrales especialmente

14
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en pacientes co'n estenosis mitral reumatica, con protesis valvulares
cardiacas, dilatacion auricular izquierda o cardiomiopatia.

infarto  agudo del miocardio, prevencion de complicaciones
tromboembolicas, especialmente en pacientes con gran riesgo, como
los que presentan choque, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias
prolongadas, particularmente fibrilacién auricular, infartos del

miocardio previos o historia de tromboembolia.

Su principal modo de accién: es inhibiendo la epoxidorreductasa de la

vitamina K para interrumpir el ciclo normal de eila. (Fig. 2).

Factores de coagulacion

precursores Factores de coagulacion
actives
(11, VI, 1X, X))

Vitamina K - Vitamina K 2, 3- epdxido

-_ Vitamina K-epdxido
reductasa

Fig.2. Ciclo vitamina K B

15



Esto provoca una deficiencia de vitamina K y reduccion de la activacién de

os factores de coagulacion 11, VII, IX y X. Al principio el inicio del efecto se relaciona

zon la disminucidn de la conceniracion def factor Vil.

Caracteristicas cinéticas de importancia clinica.

Administrada como una mezcla racémica de los enantiémeros R y S, en

jonde S es mas potente que R {4:1). ' - )
Ambas son bien absorbidas con una disponibilidad de alrededor del 100 %,
¢ fijan a albimina entre el 97-99.5 %. Se metabolizan con un predominio de la via
oxidativa, aungue el enantidmero R también sufre una reduccion a alcoholes de
varfarina.
Principales reacciones adversas: la hemorragia es el mayor efecto adverso

mportante y que puede evitarse en parte por un cuidadoso conirol del tratamiento.

Anormalidades congénitas: Aborto espontaneo. lLas erupciones son

aras.(14).

16.
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Interacciones de importancia clinica.

Se han observado diversas interaccioffes de la warfarina con ofros

armacos (tabla 2), las cuales con frecuencia son importantes debido al estrecho

ndice terapéutico de la warfarina.

. - Mecanismo - . Farmaco. = . ... e
>inética ,
Reduccion de absorcién. Colestiramina. Reduccion del efecto.
Jesplazamiento de fijacion a Muchos farmacos.  De poco significado clinico
roteinas. a menos que también
inhiba al metabolismo.
nduccion enzimatica Fenobarbital Reduccion del efecto
iepatica Evitar el suspender ali
- inductor.
Carbamacepina Reduccion del efecto.
Fenitoina Variable e impredecible
’ Rifampicina Reduccién del efecto.

Inhibicion de metabolismo  Cimetidina (enantio-
enantiomero S a menos que mero R )

se establezca de otra Cotrimoxazol - _
manera) Metronidazol - - Aumento del efecto
- - Amiodarona h

Fenilbutazona
Sulfinpirazona

Yinamico :
/itamina k reducida Colestiramina El efecto domina sobre
Antibidticos (en general warfarina
interactdan  con  otros Aumento del efecto en
mecanismos) pacientes con intenso déficit
de vitamina K.
oncentraciones de Esirdgenos - Complejo. -
actores de coagulacion.  Espironolactona Reduccion del efecto de
warfarina. o7
teracion de la Clofibrato Aumento del efecto.
ensibilidad de receptores i
armacos que causan Antiflamatorios no Riesgo de hemorragia por
itios de  hemorragia esteroideos “Ulcera péptica.
otenciales Esteroides ’
teracién de la funcidn Aspirina, AINE Riesgo de hemorragia.
laquetaria

Tabla 2. Ejempios selectos de interacciones farmacologicas con warfarina.(14).

17



Las interacciones mas peligrosas se deben a la inhibicién del metabolismo de

warfarina. =

Se han observado también interacciones Farmaco-huésped-enfermedad como

es el caso de

Embarazo. Evitarla en el primer trimestre y sustituirla por heparina a las 36
semanas.

Anciano“s: Mas sensibles; fequieren dosis mas pequefas.

Hipertiroideos: Necesitan dosis bajas debido a la rapida degradacion de los
factores de coagulacion.

Hipotiroideos: —Menos sensibles. ) -

Enfermedad hepatica: disminucién de Ia produccidn de precursores de

factores de la coagulacion; puede ser por absorcion disminuida de vitamina K. Sitios

Dotenciales de hemorragia. -

Enfermedad renal: Reducida fijacion a proteinas. Sitios potenciales de

nemorragia: Por ejemplo, evitar en Glcera péptica, aneurismas, hipertension grave.

_a dosis recomendada.

Bucal: al inicio 10 mg ( 7 a 8 mg si son ancianos o hipertiroideos ).
Revisar el Tiempo de Tromboplastinarbasal.
Revisar diario la Relacion Corregida Britanica ( RCB ) vy ajustar la dosis de

acuerdo con elio para tratar de lograr una cifra dentro de los limites terapéuticos.

Vigilar con menos frecuencia cuando se haya estabilizado.(3).
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En cas'os de sobredosis el procedimiento a seguir depende de la.gravedad y
a necesidad de continuar el tratamiento.

Cuando la sobredosis es ligera omitir la dosis de warfarina y reducirla.

Los casos moderados deberan ser tratados con pequefias dosis de vitamina
<1 (1 a5 mg); por venoclisis lenta ( diluida en solucién salina ) si el tratamiento con
varfarina se va a continuar. Se pueden dar dosis mas aitas de vitamina K1 (10 a 20

ng ) si la warfarina se va a suspender.
En casos graves se administran: 10 mg de vitamina K1 y repitiendo cuanto

ea necesario. Se puede requerir plasma congelado fresco y sustitucién de sangre.
Si ocurre un envenenamiento masivo, al inicio deben proporcionarse grandes

losis de vitamina K { 20 a 50 mg ) y repetir frecuentemente como sea

ecesario.(15).

Automatizacién en las pruebas de_coagulacién.
Existen diversos equipos para la medicion de los tiempos de coagulacion,
no de ellos es el Analizador ACL que calcuia simuitaneamente el Tiempo de

“rotrombina y la tasa de fibrinogeno utilizando Gnicamente la tromboplastina célcica.

El instrumento es un analizador centrifugo cuyo elemento de medida es un
efelometro, el cual mide la intensidad de la luz dispersa de la muestra antes,
iurante y después de la formacion del coagulo. El incremento de intensidad Optica al-

orincipio del codguio esta reiacionado con el Tiempo de Protrombina y el delta final
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e intensidad Optica en el equilibrio relacionado con la concentracién de fibrina (y
or tanto fibrinégeno ). El kit es adecuado para realizar aproximadamente 725 pares

e pruebas { Tiempo de Protrombina-Fibrindgeno ).

El ICSH ( Comité Internacional para la Racionalizacion de fa Hematologia ) y
1 1ICTH ( Comite Internacional sobre Trombosis Hemostasis ) han propuesto un
nétodo para razonar los resultados TP relativos a la peculiaridad de cada
romboplastina: la sensibilidad. Por tanto, se empiea el I1SI ( Indice internacicnal de
sensibilidad } para calcular el INR { Ratio Internacional Normalizado). La sensibilidad
le una sola fromboplastina puede verse afectada significativamente por la
netodologia; es decir, por el grado de automatizacion del sistema.
La tromboplastina calcica de IL esta certificada segin ICSH/ICTH y se dan dos
alores de ISl para cada lote, correspondiente a la técnica manual ( ©
emiautomatica ) y ACL ( totalmente automatica ) resbectivamente.

Los resultados de INR son indicados automaticamente cuando se introduce el

Si en el ACL. Al aplicarse el métodc;—ﬁ)anual, pueden obtenerse los resultados en

NR de acuerdo a la formula mencionada anteriormente.

Es mejor utilizar el ISI mas cercano a la unidad (1.0).(4)(17)(18). ~

La principal ventaja del uso de estos equipos automatizados es la precision en

cuantc z la medicion del tiempo, evitando asi ics errores humanos de apreciacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

T

La terapia anticoagulante oral con warfarina ,» 8€ usa para tratar pacientes
con diagndstico de trombosis o aquellos que estén en riesgo de embolia. Una dosis
terapéutica adecuada difiere para cada paciente ya que una dosis inapropiada de
warfarina puede conducir a complicaciones de sangrado o trombosis recurrénte , por
lo tanto, la terapia debe ser controlada adecuadamente. La prueba mas usada es el
Tiempo de Protrombina (TP) que esta determinado por los niveles funcionales de los
factores ii (Protrombina ) , V { Proacelerina , factor 1abil ), VII (Proconvertina |, factor
estable) X ( factor de Stuart Prower ). La variabilidad en la composicic’:nwy en la
sensibilidad ( 18! ) de los reactivos de TP amerita una estandarizacion para el

monitoreo en la terapia con warfarina, para o cual debe utilizarse el INR.

Este método es introducido en el ISSSTE Hospital Regional “ Lic. Adolfo

Lopez Mateos " aunque pocas médicos [o solicitan por falta de informacion

Hay varias razones por las que se debe de aceptary usar el INR |, y asi hacer

posible el control de pacientes con riesgo de trombosis de una manera mas seguray

eficaz.
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OBJETIVOS

1.- Determinar los valores de INR en pacientes con terapia de Warfarina

( anticoagulante oral ) como complemento directo del TP y fa importancia

de dicha determinacion.

2.- i)eterménar el rango terapéutico de INR en el Laboratoric de Analisis

Clinicos del Hospitai Regionai “ Lic, Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE.

3.- Introducir la determinacion de INR en e Laboratorio de Analisis Clinicos

como una prueba de rutina en la terapia de pacientes anticoaguiados.

- HIPOTESIS

Debido a la accidn indirecta de los anticoagulantes orales, se requieren
rarios dias de tratamiento para reducir los niveles de los factores de la coagulacién al
ango terapeutico apropiado, al usar el INR se hace posible el control de pacientes

on riesgo de trombosis de una manera mas segura v eficaz.

22

B



MATERIAL Y EQUIPO.

¥

Equipo :
» ACL (Automated Coagulation Laboratory ). Ver Anexo 1.
+ Centrifuga clinica.

Material :

» Tubos Vacutainer para TP de 3 mL con Citrato de sodio 3.8%.

» Pipetas de 10 mL.
+ Pipetas de 1 mL.

» Pipeta automatica de SOO,L(L )

» Barras magnéticas.

Material biolégico: plasma citratado.

Réactivos : _ -
» Frascode IL TEST PT-Fibrinogeno.

» Frasco de IL TEST APTT (Tiempo de Trombdp!astina Parcial

- Activacda).
e Frascode IL TEST APTT—CIoruro de calcio 0.025 M.
« Frasco de plasma de calibracion { POOL ).

» Agua destilada o inyectable.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO.
=
Disefio: Descriptivo y transversal.
Poblacion de Estudio: Este estudio se llevd a cabo en el Hospital Regional
Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISSSTE, a un total de 150 derechohabientes que
cudieron af Laboratc;rio de Anélisis Clinicos central. Los pacientes seleccionados
on ayuda de meédicos especialistas en Carkdi6logia, eran exclusivamente tratados

on Terapia Anticoagulante Oral ( TAQ ) warfarina y sus edades oscilaron entre 40y

30 afos.

CRITERIOS DE INCLUSION.

a) Sdlo pacientes entre 40 y 80 afios de edad.

b) Scmetidos a tratamiento con Terapia Anticoagulante Oral_ (TAO)

wartarina. =

c) Los pacientes podran ser del sexo femenino o masculino indistintamente

_ CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes con tratamiento Anticoagulante con otro farmaco.
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VARIABLES.

a) Tiempo de Protrombina (TP).

b) Ratio Internacional Normalizado (INR).

METODO.

A pacientes con terapia de anticoagulante oral ( Warfarina ) , los cuales
han tomado 72 horas antes gl medicamento indicado por el medico,
recolectar 2 tubos vacutainer para TP con 9 partes de sangre venosa y
1 parte de solucién citrato de sodio al 3.8 % (128 mmol L ).
Homogeneizar perfectamente.

Centrifugar a 3000 rpm durante 10 minutos.

Anotar si existe hemélisis, ictericia o lipemia en el _piasma.

Destapar el tubo vacutainer y extraer el plasma con una pipeta
automatica de 500 ML (05 mL) Vaciar{p a !a_is ‘copas para ser
colocadas enhlxa bandeja de muestras del Equipo ACL.

Encenderﬁef equipo ACL y esperar 30 minutos.

L ]

Colocar las muestras en las posiciones 1-8 y el Plasma de Calibracion
Asses en la posicion POOL de la bandeja de muestras.

Colocar el reactivo de IL TEST APTT-Cloruro de calcio 0.025 M en &l
depdsito No.3 . |

Colecar el reactivo de IL TEST PT-Fibrindgeno en el depésito No.1 y
agregarﬂbarra magnética.

Seleccicnar e} programa PT-Fibrindgeno, vy el INR ( Ratio Internacional

Normalizado ).
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» Esperar a que se lleven a cabo todas las reacciones guimicas en el
procesamiento de las muestras (8 minutos por cada serie de 8
muestras)

e Esperar a que aparezcan los resultados en ia pantalla del Equipo ACL
(TP %, TP segundos e INR).

¢ [mprimir los resultados.

NOTA: Con respecto a la calibracién, preparacion dereactivos y funcionamiento del

equipo ACL 200. Ver Anexos I y 1.
Calculo de TP: EI TP se reporta en segundos y %.
Valores de Referencia.

s Actividad TP (% ) : 18.0 - 38.0.

« INR 2.1-4.8

ANALISIS ESTAD{STICO.

Se calcularon las estadisticas descriptivas: porcentajes, promedios,

lesviaciones estandar y percentiles.

Como pruebas comparativas se calculd la U de Mann-Whitney vy Ia

~orrelacion lineal.
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RESULTADOS.

".‘"_

En la poblacién de estudio el 4% fue del sexo femenino {Grafica 1)

romedio de edad muy semejante (Tabla 3).

Tabia 3. Prom_ed.io de edad por sexo de I3 poblacion de estudio.

Sexo Edad -
X) £ (DE)
femenino 52.3 9.6
mascuiing 55.2 8.7

Dividiendo la poblacién por intervalos de adad de 10 anos se cobserva que Ia

ayoria de los pacientes ineluidos estaban entre los 41-60 afos. (Grafica 2).

Con respecto al TP en segundos, TP % e INR se observé una

ferencia estadisticamente significativa por sexo (Tabla 4).

Tabla 4. Descriptiva de ios parametros estudiados POT Sexo.

TP (seg) TP (%) INR
Femenino 21%35% 3MT 74 28% 107+
Masculino 23 4.9% 2737 4% 3.35%1.34
Todos 22%41 . 29t7.5 3.0%1.20

"U de Mann-Whitney p<0.05.
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El TP en segundos mas frecuente se encontré entre los 18-22 segundos

srafica 3) y el TP % se observd mas hombgéneamenté distribuido (Grafica 4). E

IR estaba entre 2 y 3.

Se obtuvo el intervalo de cada uno de los parametros estudiados (Tabla 5).

Tabla 5. Intervalos calculados para los parametros TP (seg.), TP (%) e INR.

Parametro Intervalo *
TP (seg.) 17.8-27.1 7
TP (%) 19.0-39.0
INR 1.98-4.61

*Percentil 70 y 90.

De aqui que el rango terapéutico obtenids fue:

INR:1.98-4.61.

Se cbservé una correlacion entre el TP y el INR tanto en segundos comao

1 % de 0.87, explicando la asociacion en un 76%.(Tabla 6, Gréficas 6 y 7).

abla 6. Parametros de regresién para el TP (segundos}y TP % con el INR.

r ] r
TP ( segundos ) 0.874 . 0.762
TP (%) -0.875 0765
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Gréfica 1.

Gréfico representativo del sexo

de la muestra poblacional.
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Gréafica 4.

Histograma de frecuencias para

el tiempo de protrombina en porciento
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Gréfica 5.

Histograma de frecuencias para

el INR
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Grafica 6.

Curva de regresion ajustada

para INR vs. TP en segundos
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Grafica 7.

Curvq de regresign ajustada

INRvs. TP en porciento

i

0.0

10.0 20.0 30.0

35

50.07



DISCUSION DE RESULTADOS.
=
El tratamiento con cualquier tipo de farmaco anticoaguiante se controla con
determinaciones de Tiempo de Protrombina (TP) e INR. Se puede utilizar cualquiera
de los preparados comerciales de tromboplastina tisular, pero se recomienda no
cambiar de uno a otro durante el tratamiento pues los resu!tados1que se obtienen con
una fromboplastina no siempre son comparables a los de otra, asi en la investigacion

ealizada se tuvo cuidado de utilizar un lote exclusivo durante la determinacion y de

a misma casa comercial. {12).

Los anticoagulantes farmacoldgicos mas utilizados son la heparina vy los de
ipo cumarina-indandiona. Su empleo indudablemente ha evitado muchas muertes
Or trombosis y embolias, y ha permitido el rapido desarrollo de ta cirugia

ardiovascular y los métodos de desviacion extracorporal. Sin embargo, deben

itilizarse prestando la debida atencidn al control de laboratorio para evitar

1emorragias inadvertidas.

Antes de administrar el anticoagulante oral el médico, por la historia clinica, el

xamen fisico y los datos de laboratorio debe determinar la posible existencia actual

) potencial de una fuente de hemorragia; luego ha de evaluar el peligro de

'emorragia contra el de tromboembolia para el paciente que esta considerando.(13).
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En la muestra poblacional experimental observamos | un porcentaje
notablemente mayor de mujeres ( 64 % ) que de hombres ( 36 % ), que oscilan entre
los 52.3%9.6 a 55.2% 8.7 afios de edad respectivamente ( Grafica 1 ); éste es un dato
representativo de los derechohabientes sujetos a Terapia Anticoagulante Oral (TAQ)
con Warfarina con padecimientos coronarios del Hospital Regional “ Lic. Adoifo

Lopez Mateos” ISSSTE; como lo demuestra el histograma de frecuencias por

intervalo de edad ( Grafica 2 ). )

Al realizar los histogramas de los parametros TP (segundos ), TP { % ) e INR,
observamos como principal caracteristica que no existe una distribucidn normal, por
o cual procedimos al calculo estadistico no parametrico, optando por la prueba de U

de Mann-Whitney ( Graficas 3,4 y 5 ).(23)(24).

Se encontrd una diferencia estadisticaménte significativa, con respecto al sexo
nuy marcada, no encontramos riingjuna razon tedrica para esta diferencia : sin
>mbargo, al revisar los expedientes de los p?ez?cientes sujetos a estudio observamos
Jue la mayoria de mujeres padeciar] enfermedades tales como infarto agudo al
niocardio, emboI—iaTs y ftromboembolias, las cuales requieren de Terapia
}\nticoagulante‘Oraf { TAO ), en su tratamiento y otros med}camento (tabla 2).
Jiversos farmacos, como fenobarbital, griseofuivina y glutetimida, deprimen el efecto
le anticoagulantes de tipo cum’érin-a actuando como inductores de enzimas en los
nicrosomas de higado; asi pues, la supresion de tales medicamentos en pacientes

>stabilizados  con una dosis determinada de estos anticoagulantes; puede

lesencadenar una disminucion en los factores lI-Protrombina, VIi-Proconvertina, 1X-
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-actor —antihemofilico B hasta valores peligrosos. Otros medicamentos, como
saticilatos, fenilbutazona vy sulfamidicos, que potencian el efecto de los
anticoagulantes de tipo cumarinico, pueden actuar en forma competitiva desplazando
2l anticoagulante de las proteinas plasmaticas y dejando asi disponible mas

anticoagulante en forma activa que pudieran interferir en la determinacién de TP €

NR. (14)(16).

Mientras que los varones incluidos en la muestra experimental han sido
ometidos a intervencion quirlrgica para implantar protesis coronarias, injerto arterial
) valvulas cardiacas; ellos de igual manera requieren Terapia Anticoagulante Oral

TAO) pero no ingieren otros medicamentos en su control, de ahi la diferencia

ignificativa observada.

Otra razon por simple inferencia estadistica puede ser el mayor porcentaje de

nujeres que de hombres en la muestra experimentél. { Graficas 1y 2).

Al iniciarse 1a administracién de Terapia Anticoagulante Oral, la concentracion
n plasma de los factores de la coagulacion dependientes de vitamina K ( factores II-
’rotroxﬁbina, Vll-Proconvertina, IX-Factor antihemofilico B, X-Factor Stuart y proteina

> ¥ S) decaén rapidamente, siendo el factor VIi-Proconvertina y la proteina C los

rimeros en desaparecer. ., )

La prueba de Tiempo de Protrombina ( TP ) mide los cambios ccurridos en

es de estos factores: el factor |I-Protrombina, VIl-Proconvertina y X-Factor Stuart;
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sin embargo, este parédmetro por si sAélo no permite el optimo control en Ia
dosificacton del paciente con Terapia Anticoagulante Oral, es asi &mo el INR
proporciona un cuidado seguro en la practica clinica, ademas permite el
establecimiento de rangos terapéuticos Optimos para la intensidad de la Terapia

Anticoagulante Oral permitiendo la continuidad del control estabilizando la dosis por

argos periodos.

Asi una de las aportaciones mas importantes y practicas es el calculo de el
‘ango terapeutico para el Laboratorio de Analisis Clinicos del Hospital Regional ”Lic

Adolfo Lopez Mateos”, ISSSTE, cuyo intervalo fue de: INR=1.98-4.61. —

Al comparar este intervalo con el valor de referencia reportado por Hawkins,

Mayard y Riley observamos que es muy cercano ( 2.0-4.5) aungue , nuestro

ntervalo es un poco mas amplio.(1)(8).

Con respecto al andlisis de regresion del INR con el TP ( segundos )y TP (%)
Graficas 6 y 7 ) observamos que existe una relacion muy significativa entre los
ralores obtenidos de INR y TP, los cuales se expresan en una linealidad aceptable

0N una regresion de 0.87 para ambos; lo cual, indica cuan cerca estan de la recta

redicha los resultados obtenidos.(23)(24).

2 ' T
- En la grafica de INR vs TP segundos (Grafica 6) se puede apreciar que la

nealidad se pierde al aumentar el Tiempo de Protrombina, observandose una mejor
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sensibilidad del INR ya que aumenta mas los cambios pequerios en el TP segundos.
=sto representa una ventaja para el INR ya que durante el seguimiento de unaFTAO,

Dequefios cambios en el TP representan cambios sustanciales en el INR pudiéndose

ajustar las dosis mas prontamente.,

La grafica de INR vs TP % (Grafica 7) nos muestra una relacion inversa y no
ineal. Este comportamiento no lineal dificulta un poco la interpolacion de los

esultados, por lo que es mas recomendable utilizar el TP en segundos que presenta

ina asociacion lineal y positiva.

En nuestra investigacion tuvimos la oportunidad de determinar los valores de
NR ( Ratio Internacional Normalizado ) en pacientes con Terapia Anticoagulante

Jral ( TAO ); en este caso el anticoagulante utilizado fué Warfarina.-Seleccionados

0s pacientes previamente con ayuda de los médicos especialistas en Cardiologia del
{ospital Regional “ Lic. Adolfo Lépez Mateos “ ISSSTE, a los que informamos_,de la
ntroduccion de un método “completamente nuevo que podria ayudarles a la

>standarizacion del monitoreo en la Terapia Anticoagulante Oral ( warfarina } de sus

vacientes candidatos a investigacion.

Cabe sefialar que utilizamos un equipo nuevo llamado ACL { Laboratorio
\utcmatizado de Coagulacion ), tomando el curso de adiestramiento para el uso

orrecto de dicho equipo, asi como la programacion computalizada para obtener los

esultados de INR  ( Ratio Internacional Normalizado ) al mismo tiempo que el TP
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( Tiempo de Protrombina ) vy Fibrinégeno en Ja Compafiia 1. Diagnostics, S.A. de

C.¥

En los resultados experimentales obtenidos pudimos observar algunos que no
caian dentro del rango terapéutico para la Terapia Anticoagulante Oral del % TP e
INR posiblemente por:

1.- Que el paciente no se tomé la dosis del medicamento, como el médico se
los indico; - -

2.- Que el paciente no siguié la dieta y no se tomo el medicamento en ayunas
a la misma hora de siempre como se lo indicd el médico;

3.- Que el médico, aumento la dosis del medicamento, sin reportarlo al

Laboratorio de Analisis Clinicos,

4.- Que existen alguncs pacientes, que no absorben o metabolizan el

medicamento.

Lo cual se fue corrigiendo cuando los médicos especialistas en Cardiologia
somenzaron a tabular el resultado de INR, dosis, fecha y asf llevaron un mejor

sontrol en sus pacientes. Ver tablas en el anexo V.

Al observar los resultados experimentales obtenidos y comparandclos con {os

/alores de referencia reportados en ia bibliografia (1)(8). Se puede decir, que los

nédicos eéspecialistas en cardiologia pudieron dar una dosis adecuada del
nedicamento para una Terapia Anticoagulante Oral (TAQ) con los resuitados

obtenidos de INR ({ Ratio Internacional Normalizado } en el Laboratorio de Analisis
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Clinicos, seccion de Hematologia vy Coagulacion del Hospital Regional " Lic. Adolfo
Lopez Matdds “, por lo que concluimos que se determinaron los valores de INR
(Ratio Internacional Normalizado ) en pacientes con Terapia Anticoagulante Oral

{warfaring) como complemento directo de| TP ( Tiempo de Protrombina } y la

importancia de dicha determinacién.
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CONCLUSIONES.

Los intervalos terapéuticos calculados para la poblacion de pacientes

anticoagulados con warfarina fueron:

TP (segundos) _ 17.8-27 1

TP (%) 19.0-39.0
INR 1.98-4.61

Se observo una alta corretacion entre el TP (segundos) y TP (%) con ei INR.

El INR es un mejor marcador de seguimiento de dosificacion de Warfarina
borque es independiente de variaciones por el reactivo de protrombina utilizado,

idemas de observarse un cambio mas marcado a cambios pequefos de TP.

Con él se introdujo la determinacién de INR (Ratio Internacional Normalizado)

n el Laboratorio de Analisis Clinicos, como una prueba de rutina en la terapia de

bacientes anticoagulados.
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ANBXO X

ACL 200 SISTEMA PARA COAGULACION
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PREPARAGION DE BEAGTIVOS .

* Reactivo de IL TEST PT-Fibrindgeno. Reconstituirlo con 8 mL de
aguz destitada o inyectable. Mezclar suavemente por inversion. Dejar a
temperatura ambiente 15 minutos. Mezclar por inversién antes de ser

usado. Evitar agitar vigorosamente.

- - ANEXO TI
terminacién del Tiempo de Protrombina.

Principio : La tromboplastina tisular es una lipoproteina tisular presente en
Ichos tejidos de mamiferos. En presencia de iones calcio, a tromboplastina puede
tivar la via extrinseca de la coagulacién. EI TP { Tiempo de Protrombina ) es una
leba de diagnéstico, “in vitro” para componentes de la via extrinseca { factores i,

Vil 'y X ). El fibrinégeno, es una proteina de reactividad fasica, es convertido en

rina por accién de la trombina. En el sistema ACL . la concentracion del fibrinégeno

proporcional al cambic maximo en la dispersion de la luz y se obtiene por

erpolacion en una curva de calibracion.

» Reactivo de Plasma de Calibracién Asses (POOL) :

Reconstituifo con 1.0 mL de agua destilada ¢ inyectable. Mezclar

suavemente por inversion . Dejar a temperatura ambiente durante 15

minutos. Mezclar por inversion antes de ser usado. Evitar agitar

vigorosamente.
Principio: Este plasma de calibracion estd constituido por plasma

humano proveniente de donadores sanos v se elabora de manera de
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mantener las caracteristicas del plasma normal. Los valores
correspondientes para este plasma de calibracidn estan disefados para
su empleo con el sistema ACL { Automated Coagulation Laberatory ).
Para establecer los valores iniciales de referencia se emplearon

metodos y materiales de referencia , inclusive las actividades estandar

de factor VIli de Ila OMS.

ofa : mientras los reactivos no sean usados guardarlos en refrigeracién entre una

mperatura de 2-8°C.
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Calibracidn.

Accidn

 AFEXO III

 PANTALLAS DE CALIBRACGION.

Programa DATA CAL

Este programa no esta activado

* durante un ciclo de analisis desde e inicio de la adguisicion hasta Ja
presentacidn de resuitados.

» durarte un ciels de calibracion, (TP-FIB, VIA EXTR, VIA INTF() desde ef
inicio de 1a adquisic:én hasta que ef operador aceple o rechace Jos ra-
sultados de {a calibracion.

Este programa se usa para verificar las condiciones analiticas de la cali-
bracién {datos, graticas, elc.). Presione PROG.

Usando las teclas 4 v ¥ seleccione CAL DATA Y presione ENTER.

~

)

10 ALG 38
READY  (Dispontbia) 1200
| -PROG |
D (o INTERFACE STATUS  (®
@ cawnm DATA TRANSMISSION (@
@ PT CALCULATION PRIMING
@ WARNING CHECK LiST )
® uNITS
(@ DATE/MME REFERENCE DATA @
@ PRINTER STATUS S P.DATA/PLOT
- ACQUISITION TIME RATIO ADJUSTMENT (3
ASY o selec!  Pam seleceicnar [Prody pare regresar)
@ER to confrm  (€nrar para contirmar) PROG to retum)
t (Listz oa cargal $ (Esiado on wrtedaca) -
2. (Datos de cahbracién) 10 (Transmision da daios)
3. (Cdicuios da PT) i1 (Ceoado)
4 {Alarma) 12 (Lista e chequogj
5 {Unrgages}
B (Fecnathom) 13, (Datas do reforancia)
7. (Estago de mpresion) 14 {5 P Fochalgrifica)
8 (Tiompa dg adqursicrén) 1S fApsio da Ratoj

Programa Data Cal TP-FiB

Accidn

Use las teclas A y ¥ seleccione PTFIG y presione ENTER,
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Estado

/

1IRAUG 85

READY  (Dispombie) 1200
(Datos de calibracidn)
EXTR. PATH, (s ostr)
INTR PATH  piamz) -
+4 1o selec!  (Paraseloccionsrd {Prog para ragresar)
GNTER ta confirm  (Entrar para contirmar) PROG 1o (el‘urry

Aparece la pantalla “LAST ACCEPTED ANALYTICAL CALIBRATION
CONDITIONS™ (Uftimas condiciones anailticas de cahbracién aceptadas).

Nota: En este programa no es posible cambiar fas condicrongs, unicamen-

le s8 muastran en pantalla. Las condiciones por sf mismas pueden ser
cambiadas cada vez Gue se lleve a cabo una nueva calibracidn.

TO.MEbd\

EADY  (Dispomidis) 1200
- PT-Fig CAL LAST ACCEFTED  mma acopiacidey
- ANALYTICAL CALBRATION CONDITIONS
L (Condgicranes analiicas de calbracian
{10 dof plasma de catbracidn) NRIO A57047
(Valor do raterancia de mbnnégena) FIf REFERENCE VALUE (mg/a) 249
Lol do smulsidn de refarancia) REF EMULSION LOT JBC0A
. Late de romboplasting) THROMABOPLASTIN LOT 270011
158 2.240
CALIBRATION DATE  (Datos de cakbracign] 10 AUG B8
+ 10 conhinue  (Para continuer) MIOG ta retun
& {Prog para regmsari/

© Accidn

Estado

Presione ¥ para conbnuar

Se presentan los datos de calfibracton para TP-FIB.
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W

-

ICALS Mx

-

[AACY  (Disporible) 1200
% H mg/di A
PT ICC0 118 Cv= 079 FIB 238 620 CV=1235
-3 152 Cv= 134 119 267 Cv=06.82
25 223 Cv= 117 0 13.5 Cv=5.325
=} C0Q rt= 0.994
4 o conhnue {(PAT pasa smpami) PRT 1o print
{Para continusar}

(Prog para regresar} PROG to rehum

/

Accidn  Presione PAT para impnmin
Estado  Se imprime la informacién contenida en Iz pantafla {si estd en estado
Aeady}.
Accidn  Presiong ¥ para continuar.
Estado £} equipe presenta fa grafica de TP y ios pardmeatros refativas,
r HOALG 84
TEACY  (Disponbis) 1200
<A | GRAFHIC Ot |
004 1
Q.02 m= 0034
q = ~3.024
Q0!I M= 1.0
+ .= +
Voo 135 201 R
i + 1o contnue (PRT paraimpomary PRT 10 print
& (Para conunuar) (Prog para regresar) PROG to ferumj
Accion Al oprimir PRT se impnime la curva de cahbracion {si esta en Ready)
Presione ¥ para conhnuar
Estado

El equipo presenta fa gralica del FIB y los pardmelros refativos.



T

K

Y0 ALG aa\

EADY  (Disporible) 12.00
C
238 (Grdtica de FIB}
119 m =248
g=1515
595 w0994
I 3 ~ i
022 043 1.00 R B
K-& to confiniuse  (Para contnwar) (PR para mpeemyy PRT tO pdnt

{Prog para regresar) PROG to remm//

Accién Al presinnar PRT se mmpnme la curva de calibracién (si estd en eady).

Presionar ¥ para continuar.

‘Estado  £f equipo regresa a ia pantalia PROG.

Nata: Si el instrumento no estd calibrado para TP-FIB, aparecera fa panraﬂa'
“PTFIB not calibrated” (TP-FIB no calibrado) cuando se seleccione el pra-
grama CAL DATA.

- 3

13 AUG 84
READY

{Crsporibie) 12.00

1-618 NOT CAUBRATED

(PFFI8 Na calibrado)

- . (Para comtpuar) - _ (Prog para regeesar)
\Y to contirue PROG loretun

J/

Programa Data Cal via exirinseca

Accidn  Use las lecias A y ¥ sefeccione EXTRINSIC PATHWAY [Via extrinseca) y

presione ENTER.
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N

PROG to return /

1QALG 28
READY (Disponbie} 1200
SCAUBRATION DATA -
- {Catos da caltbracibn)

PT-F8

INTR. PATH. V2
A F loselect (Pamselscaonar) (Prog para regrasar)
ENTER Yo confiem  (Snear para contemarj

fstado

Las dftimas condiciones analiticas acepladas se presentan en pantafla.

Nota: Al igual que para ios datos de TAFI8, esta informacidn no puede mo-
dificarse en el mend PROG, dricamente durante el procedimiento de caii-

bracién.
/ 10 ALG 38
_ READY {Despogoﬁe) 1200
Via Extr) EXTR. PATH.
(Condicianas anatticas de cakbracidn) ANALYTICAL CALIBRATION CONDITIONS
(40 oot piasena diy canteasidng N-P. D 038588
I 100% V. 10G% X, 100% Viik 100%
{Lole de romaeolagnng) THROMBOPLAS TN LOT 11 ] 111
{Lore del Plasma defrconts 1) DEFICIENT PLASMA I LOT 2222722
{Lofe dwl Flasma dencienie ¥) OEFfCiENT PLASMA v Lor RRNRNN]
(Lote gel Plagma dofrcranta X) DEFICIENT PLASMA X Lor 5855855
Loty del Plagma dohciente VIl DEFICIENT PLASMA Vi LOT 777777
(Para conunuar) {Prog para regrasar}
¥ lo continue PROG to retum

Accidn

_Estado

Presione ¥ para continuar.

Elnstrumento presenta los resultados de calibracion para los cuatro facto-
res fi, V. Xy VI

Nota: Unicamente log factores calibrados se presentan en pantalfa. Los fac-

lores no ¢alibrados se indican como NO CALIBRADOS.
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10ALKG, 38
READY  (Dispombie} 1200
% H % s
i S0 162 X 2 9] 190
- 45 18.1 o 223
23 211 X 2658
r1=0.993 =1 000
V. 120 213 Vit 110 7 140
&0 253 55 18.4
20 343 8 219
- 7= 993 =1 020
{Para contmnuar) [FAT para imprumic) PRT to p(ini
( ic conlfinue (Prog pard regresar) PROG to re%un/

Accién  Presione PRT para imprimir
Estado £ instrumento imprime la mformacion contenida en la pantalia.
—-Accidén  PFresione Y para continuar, '

Estado  Ef instrumento presenta 'a grafica de caiibracion y pardmetros refacionados
con ef factor Il -

/_ o - 10 ALG D

READY  (Disporublo) 12C0

o A GRAPHIG FAGIOR ).
- {Grahca de Faclor 1i}
190
o m =8 187
a~188
140 = 0993
11X
0cg 1R8] 212 o R
{Para conanuar) (PAT para mpevnery. PRT Lo print
\v to conhnue (frog para regrasar) PROG 1o ralurn)

Accidon Al presionar PRT se impnme la curva de calibracion {si esta en Ready).
Presioneg Y para continuar
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Estado £l instrumento presenta la grafica de calibracion

con ef factor V

2]

y parametros relacionadas

' 10.A1KG M\

READY  ({Dispombile) 1200
IgA GRAFHIC FACTOR V
20d (Grdlica de Factor V)
- m=-1%09
V74 g = 2044
P loog
I.4d
c.00 908 Q15 R
{Para continuar] {PAT parz impnmin - PRT to print
Q to continue

{Prog para regresar) PROG 1o rstum/

Accidn Al presionar PRT se imprime la curva de calibracion {si estd en Ready).
Presionar ¥ para continuar,
Estado  E£linstrumento presenta ia gréfica de calibracién ¥ paramelros relacionados
con el factor X. -
/ I0AUG 88
READY  (Dispabis) 12%ca
:QA DA DK " -
195 {Gedfie do Fagior X
m=-d 174
1 a% Q=195
=} CCO
S -
0o cor oid i 2 -
Para cormnuar) (PAT parm umpamw)  PRT ta print
\L to conhnue {Prog para ragrasan PROG to retum
Accién

Al presionar PRT se imprime la curva de calibracidn (st esta en Ready).

Presionar ¥ para conunuar, -
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Estado

”

El instrumento presenta ia grafica de cahbracién Y pardmetros relacionados
cen el factor Vil

Accion

Estado

10 ALG 38
QREADY (Despomible) 1200
g - GRAPHIC FACTOR YV
2,08 (Gréfica de Factor vi)
m-= 4 d57
1.78 q=2074
1= 999
1.48
jehes) Qs 0.13 R
(Para conttauar) (PRT parasmpemee,. PRT to print
\Y to continué ' (Prog para regresar) PROG ta ratum -

Al presionar PRT se imgrime a curva de calibracién {si estd en Ready).
Presione ¥ para continuar, . ‘

El instrumento regresa a la pantalla "PROG™.

Nota: Si el equipo no estd calibrado para los cuatro factores de fa via extrin-
saca, entonces, en ef programa EXTRINSIC FATHWAY CAL DATA aparece &l

mensgje "extrinsiC pathway not caiibratea”; el mensaje "NOT GALIBRATED”
aparece junto a los factores no caitbrados.

/ 10 AUG 43

READY  (Dvsporrbia) 12,00

EXI. PATH. NOT CALISRAIED

[Via ext N cahbrida) -

(Para conpavar) (PAT para impnme. PRY 1o ot
C to conbrus {Prog para reqrasany - PROG ta telun
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Programa Data Cal via intrinseca

Acclén  Use las tecias A y ¥ seleccione INTRINSIC PATHWAY (via intrinseca) y
presione ENTER.
/_ 10ALG 84 1
GEADY  [Disporuble) o
- CAUSRATION DATA
PT-FIR (Datos de cahbracdn)
EXTR. PATH. (via oxt2)
INIR. PATH. - [
4+ + 10 sglect (Parz sewccionar) {Prog para regrasar)
QNTER 1@ Cconfnmm  (Enwar para confemar} FROG to foU!ﬂ/
Estado  Las dltimas condiciones anaiiticas aceptadas para la via infrinseca se pre-

sentan en pantaiia.

Nota, Al igual que para los dalos de TP-FIB, esta mformacion no puede mo-
dificarse en el menu PROG, Uricamente durante el procedimients de cali-

bracion -

e

10 ALG M
. READY (Disporibia) 1Z260
fvia Intr Uitena aceptacidn) INTR PAMH LAST ACCEFTED
(Condiciones aftaliticas de canbracrdn) N ;“'SALYHCAL CAUBRANON CONDIRONS 347047
i del plasma de canbracion) Vit Gax X 8% X! 106% X1 104
(Cotaina) | CEPHAUN Lor 38057
[Clorure de calcit) CALCIUM CHLOROE LOT X :: A ;
Prasma dafic:ante VIl DERCIENT PLASMA VI Lor dﬁ_?%é&
(Plasma deiicients 1) CERCIENT PLASMA IR LO; A088
(Plasma deticrente X} DEFUEm m P)(::l tgr 4231048
(Plasma daficante X1 CERC , Xt X1
(Facha de cailbraciin) CAL DATE Q \{“ o
AUG B8 9 ADG 23 9 AUG B8 9 AUG B8
fPart continuar) {Prog para rogrosar)

\j’locu'\ﬁm

PQOGYO{O‘U’T\J
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Accidn  Presione ¥ para continuar

Estado  Ei instrumento presenita fos resultados de calibracién para los cuatro facto-
res VI, 1X, XFy XII.

Nota: Unicamente fos factores calibrados se presentan en pantalla. Los fac-
tores no cahbrados se indican como NO CALIBRADOS.

a ™ -

VOLAUG, 84
-y READY (Disporrble) 1200
*% 5 % H
Vi @4 43 4 Xl 10 08
48 49 | 53 57.3
68,1
Q 7
Ad N 52 47.3
22 47 3 26 542
R0 OAT A= 0.988
(Para continuar) (PAT para wmprer) PRT 1o pont
\Y to contruwe {Prog para regresar) PRCOG 10 :etun/
Accidn  Presione PRT para unprimir.
Estado  El instrumento impame la infarmacidn conterida en la pantalla.
Aceién  Presione Y para conhinuar,
©  Estado  Elnstrumento presenta fa grafica de cambracion y pardmetros relacionados
con el factor Vill
— /_ 10 AUG 88
READY  [Dispombig) 1200
g ,\2 IR GRAPHIC FACIOR VIl
{Grdica de facior VIll)
1.78 m = -6 007
q=2.004
148 o= 0.99
0.00 0cs 0.1gR
fPara continear) (PRT para wmpevmir) PRT to pﬂ"\l
v (o contrae Prog parz egeesar) PROG ta rebum

- _/

|
|
|
24 343 27 ; |
= 0.998 f1=1.000
x a7 0 Xn 104 4l
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Accién

Estado

Al presionar PAT se imprime la curva de calibracion (s1 esta en Ready).
Presicne ¥ para conbinuar,

El instrumento presenta la gréfica de calibracién y pardmatros relacionados
con ef factor /X,

Accidn

Estado

READY  {Crisponibis) 1200

g A . - GRAPHIC FAGIOR $X.

{Grafica de factor )

- 170
" L
- — ¢ - i

afos; aa7 g.18Ig R

(Pa;?r continuar) {PAT para impnmur) PRY 1y pmit
v o contrue (Prog para regresar) PROG 1o 1etum
\ /

Al presionar PRT se imprime ia curva de calibracidn (st estd en Ready).
Presiane ¥ para continuar.

Elinstrumento presenta la grafica de caibracion y pardmetros relacionadas
con el factor Xi.

/ 10 AUG M\

READY  (Drsponibie) 1200

g A2 © GRAFHIC FACIOR XY . - -

{Grdtica da facror Xi)

+70 m =592

40 ey
aoo 007 o Ig R

{Para corminuar) (PAT para mpremw) - PRT 1o pont

\v 10 conhrue Poq pam grasar. PROCG o retum
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Acclén Al presionar PRT se impnme ia curva de calibracién (si estéd en Ready),
Presione ¥ para continuar,

Estado £ instrumento presenta la gréfica de calibracién Y paramelros refacionados
con el factor XI1.

- / 0.5 u\
| READY  (Dispomsiia) e s]
g A
o [Grdfica da factor XH)
B 1.7¢ m = -4945
Q= 2.007
taot o = 0.598
oo 00s 0.8gR
{Para contrmuarf (PAT para wmprm) - PRT o et
\v to contrue {Prog para regresar)  PROG 1o ratum

Aceldn Al presionarPRT se impiime la curva de calibracién (st esta en Ready).
Presione ¥ para continuar,

Estado £l insirumento regresa a la pantalla "PROG",
Nota: Si el equipo no estd caltbrado para los cuatro factores de la VIA IN-
TRINSECA, entonces, en e! programa INTR PATH CAL DATA aparece fa

pantalla INTR FATH NOT CALIBRATELD, el mensaje NO CALIBRADO apare-
ce junito a los factores no calbrados,
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Y

-

READY (Disporibia)

0 AUG 38
1200

2 INT. PATH; NOTCALIBRATED -

(Via nt. no cabbrada)

{Para contnuar)

\7 to continue

(PAT para smpreeniry. - PRT to print
(Prog para regresar) PROG 1o {elum)

Calculo TP

Este programa se usa para seleccionar (as unidades de (os resultados
para TP (Relacidn o INR) v el criterio de AUTOGCAL.

/

READY  (Dispoanite)

o)

% LOADUST INTERFACE STATUS
" DATA TRANSMISSION (D
8 5T CALCHIATION PRIFING an
@  WARNING CHECK LiST @
® umNITS
® DATE/TIME REFERENCE DATA @
@ PRINTER STATUS SP DATA/PLOT  ~ @
@ ACQUSITION TIME — RATIC ADJUSTMENT 39
A/Y loselact  (Pam solecaionar) {Prog para regrosar)

PROG to raturn

- @TEQ ta confirm  (Entrar para conivmary

fLista de carga}
. {Daros de cakbvacidn)
. {Cdlcuios da PT)
{Alarma)
Unrdados)
(Fachnihora)
(Estado da wmpresidn)
. {Tiempo do adquisieuda)

IRV YT SR EP ORI

9 (Estado do wiertacs)
10, (Trnsmusidn da datos)
11 [Cabado)

12, (Lsia de chagieo)

13 (Datos de roterencia)
14 (8§ P Fachalgrahcz)
15, {4usie da Ravo}

Accidn  Por medio de las teclas A y ¥ seleccione INR ON o INR OFF y presione

ENTER nara ronfirmar
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Notas:

» Siselecciona INR ON, fos resultados de TP se presentaran en INR, asi
como en segundos y actividad. Los rasultados de INR se presentan en

lugar de R {Relacién),

+ Sief operador desea fener fos resultados en INR tene que registrar el
valar def ISI de la tromboplastina durante ja calibracién TP-FIB ¢ en la

pantaila de Datos de referencia.

/

TEADY  (Dispomibla)

anse )

2o

{INR ancendida)

AUTOCAL ON fAutocal sncandrdo)

“$F CALCUIATION

(Cliculos ds PT)

4+ + o sslect {Para selscoionar)
kENTEQ to coniirm {Entrarparaconﬂrm;.-j

1 {Prog para regrasas)

PROG to rgturn / -

-

ALADY  (Drspormbia)

10 ALG M\

1200

| (MR OFF . [

AUTOCAL ON  (Auragat encencrdoj

- o3 CALCuLATion - [P

4+ + 1o salect (Parassiecconar)
KENTEQ to confitm (Entrar para confirmar)

{Prog para regrosar)

PROG to e rury

y presione ENTER para cenfirmar.
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ARNEXO

v

RECETA DE ANTICOAGULANTES.

HOSPITAL REGIONAL "LIC., ADOLFC LOPEZ MATEOS",

DIA/
SEMANA

LUNES

MARTES

MIERCOLES

JUEVES

VIERNES

smgnqj DOMINGO

ta

2a

3a

4a

5a

NOMBRE :

CEDULA:

MEDICAMENTO:

FECHA:

PROXIMA CITA:

MEDICOC;
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ANEXO

Iv

HOSPITAL REGIONAL "LIC. ADOLFO LOPEZ MATROS™.
RECETA DE ANTICOAGULANTER,

"ROXIMA CITA:

[ EDICO;

62

DIA / LUNES { MARTES | MIERCOLES JUEVES § VIERNES SABADO | DOMINGO
SEMANA ‘ 2
1a 1 I 1 1 I 1 T
tableta | tableta tableta tableta | tableta lableta | tableta
Omg| 10mg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 10mg
2a 1/2 1/2 1/2 1/2 -1/2 172 1/2
tableta | tableta tableta tableta | tableta tableta tableta
5 mg 5 mg 5 mg 5 mg o mg 5 mg 5 mg
3a 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4 1/4
tableta | tableta tableta tableta { tabletg - tableta tableta
25mgi 2.5 mg 2.5 mg 25mg | 25 mg | 2.5mg 2.5 mg
da 1/4 1/d 1/4 1/4 14 1 17 1/4
: tableta | tabieta tableta tableta | tableta” tablsta tableta
_ 25mg| 2.5mg 2.5 mg 25mg i 25mg | 2.5 mg 2.5 mg
53 1/4 /4 1/4 1/4 1/4° 1/4 ~1/4
tableta { tablets tableta = | tableta | tableta tableta tableta
_ 25mg| 2.5 mg 2.5 mg 25mg | 25mg | 25 mg 2.5 mg
NOMBRE ; :
CEDULA:
{EDICAMENTO:
*ERCHA
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