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1. INTRODUCCION

Los laboratorios de quimica clinica producen datos que sc¢ usan como base para

decisi Hni P enfrentando con fr i ia idad de
establecer Valores de Referencia de determinados P tes del or i h
de interés clinico.

l::nn- i i pued surgir do sc ha desarroilado un método nuevo o si se

desea comparar su intervalo de valores normales con los que se cncuentran en la
literatura, asf mismo, ¢l uso de instrumentos, reactivos y tipe de poblacién difiere

para cada casa comercial.

Los valores de referencia, son valores ob id por dio de la observacién o

medida de un tipo particular de cantidad en un individuo per i a una -

grupal de referencia.(i) Los valores obtenidos han de tratarse por métados

su uso dependerd del o de dat di ibl, del tipo de dstos

P

di

obtenidos, su distribucién relativa y del intervalo de referoncis que se¢ emplee.

Por lo tanto, el pr tudio pr de determi los Valores de Referencia del

Tiempo de Tr bopil i Parcisl activada (TTPa) y del Tiempo de Protrombina

(TP). en individuos sanos tomados al azar del Banco Central de Sangre Centro

Médico Nacional la Raza y reali un slisi: tadisti para establ los valores
de referencia del laboratorio de urg i del Hospital de Especialidades del Centro
Médico la Raza, optimi do el diag i 1ni




2. HEMOSTASIA12.20)
2.1. DEFINICION

Normalmente, la sangre circula dentro de un sistema cerrado de vasos. Los
vasos se revisten de una capa sencilla, confluyeunte, de células endoreliasles. Estas

prop i un di bi natural para los elementos celulares de ls

sangre y los ituyent di 1 eon ¢l pl Un dafio traumético, ocasiona que
los vasos se rompan y escape ia sangre. Pars minimizar la pérdida sanguineca, algunos

de los ituy pl ati se movilizan para formar un coagulo sanguineo. El

proceso en que se¢ forma una barrera para impedir la pérdida de sangre, y Que se

i6n, se lak

limita al sitio de ia 1

Desde ¢l punto de vista préctico la hemostasia se divide en dos fases: Is

hemeostasia primarvia (interaccién vaso sanguf pt ) ¥y b i
daria (pr 4 pl ati de Ia coagulacién).
El i h At normal es rdpido y localizado, pero

puoden presentarse anormslidades. que conduzcan a ciortas patologias, ¢s decir, una

h is en d a una tr v si esta es insuficiente, conduce a uns
hemorragia.

2.2. COMPONENTES DEL PROCESO DE LA HEMOSTASIA

Los componentes que contribuyen al pr de la h ia son :
RESPUESTA VASCULAR
FORMACION DE UN TAPON PLAQUETARIO
ACTIVACION DE LA CASCADA DE COAGULACION
SISTEMA FIBRINOLITICO
2.3.HEMOSTASIA PRIMARIA

En los pr de la h ia primaria la interaccidén ecntre plaquetas y

élul d liales es fund tal para el ad do y equilibrio funcionamiento de



lah in. Al origi s¢ una lesid

PPy

de rop i6

RESPUESTA VASCULARq.1)

existe una respuesta al dafio vascular

La respuesta vascular esta dada por los vasos gul 1 d pilares
formados por uma sola capa de célul d 1ial Existiend m&s grandes
formados por:

INTIMA (endotelio)
LA MEDIA ( lo liso, colag ig! fibrobl )
ADVENTICIA (colé fibras els fibrobl )

La capa i esta en con la gre, conformada por el endotelio y ¢l

subendotelio este dltimo lo integran una lamina basal, microfibrillas y la clastina.

El ondotelio vasculer tiene varias funciones: actda como barrera entre Ia sangre

y los tejidos subyacentes, ¥y previcae ¢n forma

1 éluld 1domnl

iva que

y macr

élul 4. 21iml

abandonen la luz del vaso; ademis las

procesamieato de antigenos transportados por la sangre para la inmunidad celular.

Varias actividades de las

en forma directa con

1a hemostas

; proporciona un eatorno natural psra los

del

P

normal intacto. La lesién de las

lacidm di 'Y

P de la 8

permanecen inertes en prs de ua 1
tul dotelial 1 p a los
en ¢l plasma a las fibras de 168 pro

Yacid 1

El endotelio lleva a cabo f;

de tromborregulaci6

do la activacién de las cascada de

con la formacién de un codgulo samguineo.

para ejercer su poder

"y

al pi ir:

(PGI3) que

o Prestagiandina 12
! iveles del AMPc.

iner

bloquea la activaciéon plaquetaria al



e Liberscién de éxide mitrese que incrementa los niveles de GMPc ¢ inhibe
1a adhesion, agregacién plaquetaria y ¢s un poderoso vasodilatador locsl.

o Preduccién de ecteADPass que agrega ADP (ya que os un agregante
plaquetsrio)

A

ocurrir una lesién vascular, estos i fisiologi de regulacié

dejan de funcionar y se favorece los mecanismos proagregantcs que permiten la

interacciéon del lo liso, disminuyénd el libre del vaso, ¢l endotelio queda
incapacitado para ejercer sus fi i de tr borregulacion y disminuye la
prod ién de pr icli (PGI2), Ia colég del subendotelio quod P .
inicia el i de adhesién plag ia al pnirse con las plaquetas a través de

glucorreceptores especificos localizados sobre la superficie plaquetaria.

FORMACION DE UN TROMBO PLAQUETARIO (ADHESION)u»

Las plaq d pefi un papel crucial en la iniciacién y locali ion en la
for ion del dgulo, una voz altcrada la integridad vascular.
Las pl son frag itopl sticos de las células progenitoras, los

megacsriocitos, por 1o que son snucicadas y con una vide medis entre 9 y 12 diss, las

s

cuales circulan en forma de di y en pr dio de 2 a 4 de didsmetro y 0.6 a

1.3 de grosor. Poseen dos funciones: Ia primera es la de formar un tapén plaquetario y

ls segunda es la de prop i fosfolipid d inado Factor 3 plaquetario (F3P),

que actua como la superficie ica para iniciar el pr de lacié

dif iad

Las plaquetas constan de tres zonas bien con sctivi

funcionales especificas, las cuales son:

e ZONA PERIFERICA
® ZONA INTERMEDIA
e ZONA DE ORGANELOS



ZONA PERIFERICAG»

Consta de una membrana citop ica ci dada en su exterior por un

i Bid

ponj de pr absor! Yy on su interior por una regién
submembranoss. Esta zona represeata Ia parte més externa de las plaguetas y esta

formadas por tres capas:

GLUCOCALIX O CUBIERTA EXTERNA, 1a cusl es resp ble de la resp t

| ia inicial, a los imul exteraos, a través de r ptores glicop i R

piaq

n dos gl T ptores (ver dro 1). Los gk T ptores laq ios han

sido identificados con los nameros I, II, III, IV, V, etc. Sin embargo, actuaimente se

ban belasificado en disti familias: integrinas, glucoproteinas ricas en leucins ¥

selectinas.
Las integrinas son complejos heterodiméricos que participan en diferentes
interacciones plaguetarias, fundamentaimente en ls adhesién plaquetaria.

Las glucoproteinas ricas en [ i i una ia de inodcid

con un alto ido de 1 i o de estas familias se distingue al complejo

slucoproteico 1b-IX y la Gp V.

Las sel Is mis ida es 1a P 1 que 80 expresa en la superficie
plaquetaria durante el proceso de acti' iom plaq im.

Si bien, ¢l plejo gl P i Ib-IX con asproximadameate 25,000
moléculas sobre la superficie, permite la adhesion de la plaq al bend lio a

través del FvW, y ¢l complejo Gpllb-1lia que se une al fibrindg y ADP, p

cambio de forms, agregaciéom y id lag: ia; asi mi por i dio del
ADP participan otros ag agreg adr | I i etc. La Gp V
sirve como r P para 1a tr bi otro poderoso agregaate plaquetario. La Gpla

ye el r P para la lag que bién es un agoni 1 io. La

?



GpIV es unr P de la tr pondi y bién para la 18 tipo 1. Se han

identificado otros receptores para ¢l tromboxano A2, Para ls trombina (R1 y R2 de

& 1 :
como ag ios.

alta y baja afinidad, respecti ). partici

Las integrinas sirvenm como receptores para las proteinas adhesivas como

fibr i tami vits i trombospondi 1ag y el £ de Voa

Willebrand (FvW).as)

CUADRO t. GLUCORRECEPTORES PLAQUETARIOS(1»
] NES

ECEPTORES PLA i NCIQNE
Glucoprotsina 1b-IX Unién_al FvW
Glucoproteina V Unién 8 trombina
Glucoproteins Is Unién & colagena
Glucoproteina Iib-11la mién a .fibrintg fibr i y
FvW

Unién a trombospondiaa y colédgena
Ua tromboxano

Receptor aifa-2 .Adnltr.ieo
Receptor de trombina Tipo R-1 alta afinidad, Tipo R-2 baja
afinidad

Gp 1Ib-lilas, receptor de la]Vitromectina

vitromectine (as f3)

R2- b fimidad Lam:

6LErios participan impertsatom:
L]

las diferontes fases do la aclivacién
on los L oa

MEMBRANA PLAQUETARIA O BICAFA FOSFOLIPIDICA. Esta capa ¢s cspecialmente

rica em #cid quidomico. C do se active la membrana expone una superficie

P =i,

cargada gati para iniciar el p de lacion. En esta

capa se encuentra ¢ea F3P.an
LA SUBMEMBRANA, caps midés interna de la plaqueta, donde se produce Ia

Y ihid

tr ffe de las sefiales r de la superficie oxterna.




ZONA INTERMEDIA O SOL GEL.a»

La capa sol-gel o de microtiabul i de dos el principsales;

microtibulos y microfilamentos, cuyas funciones primarias son proporciomar un

qQ y un si conatractil. Los

el Ti

i6ta de ls forma di idal de 1a pi

piaq

P ia en la
y en la contraccién de la plaqueta activada. Los microfilamentos y fibras se forman

s 1

liso.

de actina y miosina, que son proteinas comtrictiles ) a la del
Empero, al contrario del masculo liso, la proporciés de actina a miosina es de 100:1.

La actina se presenta en dos formas intercambiables una filamentosa y otra

idad

poli izads, un en Ia ion del idm leio imcr la

de la forma polimerizada, que s¢ encuentra eam los ssudépodos de las plaquetas

activadas.

ZONA DE ORGANELOS.a»

En esta zona se encuentran: Mitocondrias, Lisosomas., Aparato de GQGolgi,

Grémul d que mid 200 a 300 mm, existiendo cinco por plaqueta; también se¢

los g alfa, siendo jos més numerosos umos 50 por plaquets soa

csféricos w ovales y miden de 300 3 S00am.

También, existe el SISTEMA CANALICULAR ABIERTO (SCA) y el SISTEMA

TUBULAR DENSO (STD). El SCA esth ituido por les abiertos a la superficie
Se bidéa los d inad i b de las plaquetas
plaquetaris; dstas soa invaginaciones de la membrana plaq ia que i la
superficie de y P i ol i bio de ias en profuadas de

Ia plaguets. El STD soa camnales de un coatenido amorfo, esta zoma no se comumica



con el exterior, sirve de reservorio del calcio plaquetarios y en &l se alojan las

1andi

det boli

de las pr

En ¢l cuadro 2, se

an los pr

secretados por las plaqustas:

Gréuniles de
ATP

|[Fibronectina

ADP

FvW

Serotoninas

Calcio

Trombospondina
Vitromectina

CTAP-111

PDECGF

PAF

|Gp fib 1ila

Factor 4 plaguetario

-Tromboglobulina

P-selectina
EF.V:C

FX1

CAP,

[FXIil
t M
Imhibidor C1t

Proteina S
PAI-1

hclov de

FvW. factor de ves W-Il-tru. PDGPF: l-uol deo
TAP-Til:pép [T

l‘l. pl-q--ul. PA! ﬁelot .eciv“or (!

deol tojido
PDECGEF: factor de i
uourgo. Gy llb-llln:‘~

is 4. 1imb

PAL-L:

Cuando ocurre uma |

CAPM: 'l
Inhibidor del activador tisular del

4n ia for

que p

las siguientes frases:

del tapé 1

10



1) ADHESION PLAQUETARIA, al subendotel P al dafio vasculars.

2) AGRAGACION PLAQUTARIA PRIMARIA, al i se el plejo
glicoreceptor I11b/111a y permitir la unién entre 1 plnquotn.
3) REACCION DE LIBRACION, de P intrapl ios.

4) AGREGACION SECUNDARIA, de nuevas plaquetas al tapén hemostatico.

$) CONSOLIDACION y RETRACCION del COAGULO.

6) FORMACION del TAPON HEMOSTATICO DEFINITIVO, coa la formacién del
polimero de fibrina ¥ 1a detencién de |a hemorragia.

Del tal manera, que las primeras plaq que P por la lesidén se

adhieren & las fibras de colégena del interior de la pared vascular por medio de

receptores especificos, son las g P de las

las que participan en la

ol lejo GPIB-1X

'-dhe-iO- som: GP [a, que sirve de sitio de uuio-.n 1a

s¢ une al factor de von Willebran y forma ua puente de unién eatre Ila Gplb-IX y Ia

colégena; ademss de FvW se¢ une bidn al gl P ITb-llla fa iemdo los
de adhesion pl ia.
Las adher i de plaq a las fibras de 18g d d b

mosfolégicos y funcionales ea [a plaqueta conocido como acitivacion. Las

caracteristicas de la plaqueta activa son: 1) cambio de forma, 2) reaccién de

liberacion de los grénulos intrapl ios i do la sgregacién plaquetaria
secundaria. Existen diferentes sustascias que activan a la plagueta, a ostas sustancias

14

se les d i i pl ios (ver dro 3) y fisi i P i ala

1 T i d d ante una !

Asociada con las modificaciones de forma plaquetaria y la resccién de

liberacion es ls aparicion del FACTOR PLAQUETARIO 3 b la b
lag; ia. El i pl io 3 sirve como sitio catalitico para las proteinas de
coagulacidon y contribuye 8 imiciar el i de la gulacié

n



CUADRO 3. AGONISTAS PLAQUETARION(I®)

Agenistas Recepter
Trombina Gp V
Tromboxano A2 Receptor TXA2
Epinefrina Receptor a-2 adreadgico
PAF Receptor PAF
Vasopresina Receptor V1
ADP QP lib-11la
Co Gp la/ils, IV
Sustaacis que activan a las pl itiendo s ion plaq i
TROMBOPOYESIS12. 20.23)
Las pl provi de la frag: ion de la brana del [ iocit
de Ia édula Gsea di um pr d inad bopoyesis, en el cusl, las
shual . 4 se difi : on . soci duro y adquiere la capacidad
para producir plaquetas.
Los megacariocitos provienen de ia célula madre totip ial 0o stem cell que

posteriorments da origen 8 ia uanidad formadora de coloaias del bazo (CFU-S) o

(CFU-GEMM): posteriormente se diferencian en célul P id on la lines

megacariocitica; ia primera de elias demominada unidad formadora de brotes
megacariociticos (BFU-Meg) y después prosigue la unidad formadora de colomias

megacariociticas (CFU-Meg) ¥ a continuacion bajo el estimulo de ciertas citocinas se

dife i on lul. morfolégi r id en édula 6sea, desds el
promegacarioblasto hasta el duro y fimal ia fe iom de
plaquetas a partir de Ia b del 8! iocito.(ver figura 1)

12



Cru-s
BFU-Meg
Cl'Uch.
PROMEGACARIOBLASTO
MEGACARIOBLASTO
PIOMIGAéAlloclTo
MEGACARIOCITO
PLAQUETAS

Fig 1.Tcombopoyesis. CFU-S: Unidad formadora de colonins de 8z0; BFU-Meg: unidad formedors
de brotes iociti Cru idad f deo lomi iogiti Qe

Eate pr de dupli id i iacién y

lleva a cabo por medio de factores [

on la méduls 6sea.

promeeven el desarrollo de

Dos fi de crecimi bam sido r id Ia tr bopoyetins (TPO) y
1a actividad imul de coloni iociti (CSA-Meg).

Al parecer sl CSA-Meg influye en el nd o de & ioci los mis
probable es que este factor actie a nivel de la célula pr s, induciend
proliferacioén y dife iacion de Ia célula tronco plurip ial

La srombopoystina influye de manera primaria en el tamafio final del

megacariocito y por lo tanto en el nu de plaq producido.

En la lidad se que al itoci i fe imul tipo
TPO ¢ CSA-Meg. La intericucina (IL) 6 y Ia IL 11, sjercen un efecto cstimulante en

la prod ién de plag al igusl que Ia eritropoyetina. La IL-11sc¢ encuentra en la




lidad ial di ible para ¢l tratamicnto de ciertas enfermedades

P

qQue cursan con trombocitopenia.

Normalmente, dos terceras partes de las plaquetas liberadas de la médula 6sea

per en circulacioén. El resto se¢ almacena en ¢l bazo, en un reservorio que so
intercambia lib con las plaq circul En Ia espl lia progresiva
se ] idad cada vezr mayores de plaquetas en el bazo y, como

consecuencia de ollo, puede desarrollarse trombocitopenia periférica, a menos que la

édula ésea 1s prod i6 de 1 en forma suficiente para

P

contrarrestaria. La 1 galia por si mi no red el p dio de vida de las

plaquetas.cs.as)

En gemneral existe uns relacién directa entre ¢l o de 8 iocitos en 1a
médula 6sea y ls proporcién con la que ingresan pl e la circulacid Esta
relacion se rompe si el desarrollo de los ici es def o si se destruyea

dentro de la médula. Bajo estas circunstancias se deteriora en ingreso de las plaquetas

a Ia ci lacion y la eor bopoyesis es ineficaz. La trombopoyesis ineficaz es ua

PO s

hallazgo frecuente en los enfermos con def de vi J B12, o de folatos y

a id

s semcjante al problcma de pr de eritroci que ocurre en estos

padecimientos y que determina eritropoyesis ineficaz.(

. Ia médula 6sea pued hasts scis veces su

Si se al

prod ion de plag . Sia bargo do hay destruccién acelerada de plaquetas,

el incremeato de ingreso a la sangre periférica tarda aproximadamcnte S dias. Esto

d i una boci i itoris que puede persistir 3i las plaquetas no se

prod a la mi tocidad a la que se destruyen.(s.15)
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ACTIVACION INTRAPLAQUETARIA 5,30

Ante ol imulo de los i plaq ios, la plaqueta inicia una seric de

4

ev bi fmi en que le permiten responder en caso necesario. La

transduccién de Is sefial al interior de la célula, se realiza a través de la proteina G

(PG), que d d 1a for i6n de segund jeros.
La PG e¢s una proteina heterotrimérica compuesta de tres sub-unidades: La

subunidad se une al guanidintrifosfato y sc encargan del enclaje de Ia PG y ademss

rogulan las enzimas intraplaguetarias : mdenil icl y fosfolip A2yC,
Existen varias PG con fi i defer:
Ge: Acttéa estimulando a la adenilcicl e imcr los niveles de AMPc

(agonistas: PGI2, PGE2).

Gl: Actias inhibieado a la adenilcicl y dismi los niveles de AMPc
¢ i : bi y epincfrina).

Gq: Activa a la enzima fosfolipasa C.

G: Activacién de la fosfilipasa A2.

oy

Las PG jucgan un papel importante en los i de acti al activar
o inhibir diferentes enzimas, por lo tanto, se ls considera el switch del sistema de
activaciéon. La PGs y Ia PGl actuan regulando los niveles de AMPc, asi, at

o 8

ivo,

incrementarse estos mniveles, la plagueta no sc¢ activs y per en

dehid.

esto a la participacion de 1a PGI2 lib da de! d lio. Por otra parte la PGq

activa a ia enzima fosfolipasa C que produce dos d jeros: dia

y fosfaticil ni itol trifosf que se g2 de la activacion de la p i i C

ion de calcio 1 i que seran los resp bles del bi

P

y de Ia movili

de foma plaquetsria y de la centralizacion y liberaciéon de los gréaulos.
Los niveles de AMPc regulados por la ademilciclasa y la fosfodiesterasa se

encargan de 1a regulaciéon de los miveles de la pr landi basi te del




tromboxano A2, que constituye un poderosos agente agregante, a través de su

regulacién por la enzima fosfilipasa A2. La fosfilipasa A2 se activa por una PG y se

encarga de las si is de pr landi

Todos estos mecani i d de activacién pl ia fi

equilibradamente, de tal suerte que un defecto on algumos de los mecanismos de

activacion se traducir&n como defectos plaquetarios.
FASES DE LA FORMACION DEL COAGULO ANTE UNA LESION.as)

VAsocoNsrulcéION
EXPOSICION AL SUBENDOTELIO
ADHESION PtAQUE‘I‘AlIA
AGREGACION PLAQtIETAlIA PRIMARIA
LIBERACION DE GRANULOS
AGREGACION PLAQUETARIA SECUNDARIA
COHESION Y RETRACCION DEL COAGULO

2.4. HEMOSTASIA SECUNDARIA.»»

La b i daria represcnta el cese fisiolégico dc 1a hemorragia, por

medio de un i plejo que involucra un cambio de estado fisico, de

liquido a s6lido com Ia formacién de fibrina, interviniendo multiples enzimas

(fi es Yy } { es) y superficies celulares para la for i6 del Agul

insoluble.

16



2.4.1. FACTORES DE LA COAGULACION (¢.5.12.19,20,23)

Los fi es de la laciéon se han desi d por los au oS T , del

1 al X111, de acuerdo con ¢l orden de su descubrimiento, y no de su secuencis en la

reaccion; el factor VI no se iacluye ya en la i de la lacion, ea virtud
de que este factor ¢s Ia forma activada del fi V. C do un fi se active, es
decir, fi i como i se agroga la letra “a” a la desi i6 érica (por

loai

cjemplo, el factor XII activado es XIia). Hay varias pcei en ests termi 8!

El factor 11 (protrombina) en su forma activada s¢ conoce como trombina, miés que

como factor [la y, do e} fibrinég (fi I) se degrada por ls trombina se
Nama fibrina; ésta, producto fimal de Ia cascada, no tiene propiedad im&ti La
tr bopl i isular, y ¢l calcio son i y no ti forma activa.

CUADRO ¢. NOMENCLATURA DB LOS PACTORES DE LA COAGULACION (20)

A 1 boplésti
xite seios s Pateter
& do _pesc [Facter Fitzgerald, facer do Fanjeac

17



. CUADRO 3. FUNCION BIOQUIMICA DE LOS FACTORES DE LA COGULACION.(20)

Yransamidasa
Factor XIIT

Las pr §i de la lacion forman una d imd&ti sloga a una
reaccién en cadena. El proceso de I1a lacién es un si de amplificacién
biolégico, que peormite que relati t P 1écul de los productos
iniciadores ind la acti io ial de una serie de proteinas inactivas,

leni d

con 1a prod ion de fibrina.

Ea 1903 MORAWITZ propuso la “Teoria Clisi de la C lacion™; i6
que la coagulaciéon comprende el basi o ia} la protrombina, el
fibrinég y el ici los 1 estén P en Ia ci Iaci6 { is
activaciéon de 1a protrombina es por dio de una 7 boci Ia cual proviene det
producto de la destruccion de 1 i v plag o bien de la trombosis

intravascular de tejidos dafiados. El sefiald la presencia de antitrombina en Ia

1acid i

cir que permite controlar que la trombocinasa csté presente en

bajas concentraciones.(ver figura 2)

Los custro componentes de la coagulacién fueron: 1) protrombina, 2)

Tr boci o tr boplati isular, id comoe FT, 3) Trombina, y 4)
Fibrindgeno, y los iones Ca fi basi para ls ién. Lo més importante es
que Morawitz fue el primero que le da imp in a la tr boplasti: tisular (via
extr ) el iniciador de 1a lacién.as




N
\
o

£l

3

TESTS CON
ALLA DE ORIGEN

[}

1) Protrombina ——l——Vrrombinn Antitrombinss

2) Fibrinégeno ———=c g Fibrina

k

lacién™. La
Pibriné, calcioy .

Fig 2. "‘ de i L"l‘.oovi- bsi dp la

ia trombocinasa.(19)

lacién por Davie y tarnoff Y

A partir do 1964 sc propone la da de
ati de blaje y de factores de coagulacién

Mcfariene, como un proceso
que se activan sobre una superficie ¢en la vecindad del dafio, con la amplificacién

1H proporcionsandole un carécter

progresiva de las

autocatalitico.an
En ecsta tcoria la coagulacion cs descrita por dos vias diferentes; se inicia con

la via intrinseca, con el dafio vascular y la interaccién de superficics cargadas

negativamente con tres proteinas plasmiticas: Factor Xil (Factor de Hageman),
precalicreina (PK), y cininégeno de alto peso molecular (CAMP). La Pk y el CAMP

s¢ uncn a Jas superficies

circulan en plasma como un plejo; estas pr

d el FXII; la PK es comvertida a Kalicreina, y ¢l

cargadas negati acti
CAMP es dirigido para liberar la bradicini [4
E}l segundo sustrato principal del FXIia, es el factor XI, el cual también circula

ictor)

como complejo con ¢l CAMP, y convertido a FXIa, el cusl 1a

19



La via extrinseca es un complejo formado entre el FT/FVIl seguido de la

activacion secuencial de los factores VII,y X y la protombina.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

o aco oo .

Fig. 3 Casacada de Coagulacion.ao
2.4.2. PROPIEDADES DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION. (19.20,24.23)
Los factores de la coagulacion pueden dividirse en tres grupos scgan sus

funciones bioquimicas:

20



1) GRUPO DE CONTACTO
2) GRUPO DE LA PROTROMBINA
3) GRUPO DEL FIBRINOGENO
GRUPO DE CONTACTO
Este grupo comprende los facteres X1 y XIl, precalicreinas y el cinindégenos de

peso molecular clevado (HMWK). Estos factores se ocupan de Ia activacién inicial de

1a da de Ia gulacié y requieren el contacto con una superficie con carga
negativa para su accién.

EXII. Consiste de 596 amino#&cidos (aa) ¢n una sola cadena, convertido a una

forma activa FXIla por ruptura da una sola unién polipeptidica, Argsss — Valise,
formand dos técul una de d P da que i el sitio para unirse a la
superficie cargada gati te y la d ligera que contienc ¢l ceatro activo de
las serin-pr ; las d. estén idas entre si por puentes de disulfuro.

El FXII tiene la idad de ivarse y su activaciéon puedc ocurrir en

ausecia de precalicreina. El FXII convierte precalicreina en calicreina, y a su vez la

enzima calicreina ¢s ¢l principal activador del FXII, el FXIIa también convierte FXI

en FXIa y asi i 1a laci6:
EXL. Es un h di o, formado por dos polipéptid idénti de 83Kd
id por p disulfuro, cada é o de factor X1 es roto por ¢l factor XHa
en la unién Argier — Ilesre formand una d P da y una ligera que contiene el

sitio catalitico de serin-proteasa. El FXI circula en ¢! plasma unido al HMWK: este

alei e

Prasaliczsins, Gl P § que iste de 619aa en una sola cadena

polipeptidica, convertido a unas enzima, calicreina por rupturs de una unién Arg-Ile,

sobre la actividad del factor Xlia apara activar el FIX.

for d ia d P da y ligera. El sifio activo e¢sts sobre la cadena ligera y ¢l

21



sitio de unién al HMWK esta sobre la cadena pesada. La precalicreina y ¢l HMWK

circulan como un plejo en el pl norma.

Cisindgans ds alts 8sas melacalar ( HMWK). Los cininég en pl se
encuentran separados en dos clases: cininégenos de alto peso molécular y el
cinin6geno de bajo peso molecular. E} HMWK e¢s un f que lera Ia
acti ién de de pl h i as que el de bajo peso molécular es

inerte. El HMWK cs una glicoproteina de una sola cadena, circula en plasma unido en

complejo con el FXI y la precalicreina; éstos son P id de

codepositos sobre la superficie donde ocurre la activaciéon de contacto.

GRUPO DE LA PROTROMBINA

Incluye los factores 11, VII, IX ¥ X y se conoce como factores dependientes de
1a vitamina K, ya que la requicren pasa su sintesis completa (también la proteina C y
la proteina S la requieren).

La vitamina K se a en al i getales y verduras, se sintetiza

bién en el i ino por varias bacterias. Esta vitamina liposolubrec sélo se absorbe

de las vias gastr les en pr in dec sales biliares. Los cstudios indican que
Ia vi i K se ita para la adherencia de un grupo COOH adicional al carbono
de resid de #dcido glutdmini (carboxilacién ¥) en ¢l extremo N terminal de Ia

d 11 idi Esta difi id posribosémi proporciona el receptor

critico para calcio, esencial para Ia fijaciéon del factor a las superficies fosfolipidicas.

Asi en ia de vi i K, los fi es sc sintetizan en ¢l higado y pueden
arse en el pl mas son ] afunci les, debido a que carecen de
los grupos COOH ios para su fijacié
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Los factores sin la modificaciéon carboxilica se en i como
PIVKA (pr 1 inducida en ia de vi i K o antagonista). Las formas
fi i 1 y afi i ] son idénti con respecto a sus determinantes

togéni y su posicion de inodcid

H H

[ I
Ha2N-C-COOH HiN-C-COOH

CH2 + CO2 + Vieminak P CHa2

i 1
CHa C-H
A
COOH HOOC COOH
Acido glutemico . Acido y- carboxiglutamico
de vi i K. Los factores de la

ta carboxilaciém posribosémica de
El calcio se une a los grupos carboxilo

Estos factores tieme estructuras similares en sus regiones con ciertas
homologias y contienen de 10 a 12 residuos Glu, los cuales son carboxilados a écidos

carboxiglutaminico, ad 4s tiene un d ini i al fi de cr

epidérmico(FCE) que se encuentra en los factores VII, IX, X, y XII, el cual

babl

pr sea ario para la for io de plej pr i La

protrombina no tiene FCE y sélo tiene dos dominios Kringle, la cual probablemente

sea necesario para ls ion de plej pr i . El fi VII es un zimégeno

(forma nativa), tiene ia pacidad de ivarse en presencia de FT. Todos los

factores K dependientes son serin-proteasas a excepcién de la PS.

Las proteasas séricas o serin pr son i desdobladoras. Podemos
pensar en cstas enzimas desdobladoras como si fueran cuchillos. El cuchillo se
encuecatra enviando (en su forma INACTIVA) hasta que es desvainado (ACTIVADO)

por la protcasa sérica un paso a tris cn la cascada de coagulacion.
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Sélo los factores V, VIII y el fibrin6geno NO son enzimas desdobladoras.

x2S CON
| FALLA DE ORIGEN

Factor XII extivado (O08e}
Faxscr 3G inactive ‘

Patas DX activado Qn)

Las proteasa sérica se¢ asemcjan entre si en qQue son todas enzimas
desdobladoras. Son diferentes cntre si en que desdoblan diferentes sustratos. A
continuacién se diagrama su similitud dibujando igual Ia parte del filo, y sus

difer i con ““m > difer Todas la protecasas circulan en su forma inactiva

y en elevada concentracién. El factor limitante de su disponibilidad es Ia superficie
fosfolipidica apropiada para la unién y activacién de las proteinas de la coagulacion.
Existen dos tipos de superficie lipidicas biolégicas que se tornan disponibles en el

momento de la lesién:

* El fes pide de Ia membrans pl-q-ouria PF-3 se torna disponible en Ias
plaquetas activadas cn ¢l sitio de la lesién. Las p no activad no ifi
su presencia.

* El fesfolipide tisular ¢s liberado de las membranas de la superficie celular de los
tejidos lesionados.

Los fosfolipidos unecn las prot de 1a gulacié diante un te de
calcio.
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GRUPO DEL FIBRINOGENO

Este grupo incluye jos factores I, V, VIII y XIII. Se les nombra también grupo

de factor consumible por que utilizan 1s for i6n de fibrina y, por lo tanto,

no existen ¢n cl suero.
Iransgintamidasa. FX1Il Factor importante cn hemostasia normal y en la formacién

de heridas. Es activado en pr ia de tr bi y su es bilizar a la

fibrina en presencia de calcio, y produce resistencia a la degradacion por plasmina. El

FXIiIla es la unica i de la gulacién que no es una serin proteasa, esté
formado por dos d a (fi i6 litica) y dos cadenas b. Existe FXIII
plaqg io que sol i d a.

Eikrinégsne, Es uno de los primeros factores que sc¢ descubrieron; sintetizado por los
hepatocitos, circula como un dimero de disulfuro formsdo por dos moléculas

simétricas, cada una consiste de tres tipos de cad polipetidi 2a , 2B, 27, estas

P




d

as se ran ori d de una manera antiparalela. Los péptidos terminales

de tas cadenas de aminodcidos se denominan FPA y FPB, que se forman por la accién

de la trombina sobre fibriné duciendo a Ia formaciéon de monomeros de

fibrina y a la expresién de dos regiones: region E (contiene el FPA y FPB) y D, tienen

cargas opuestas que le facilitan la p p Yy P iof

estabilizada la polimerizacién de 1a fibrina en presencia de FXIlla.

El fibrindgeno tiene otras funciones; la agregacion pl ia depende la ién del

fibrin6geno a plaquctas activadas por medio del receptor del fibrinégeno sobre Ia
plaqueta la Gpllb/IlIa; este papel mediado por sitios especificos sobre la molécula,

uno de los cusles esté localizado en la cadens y del fibrindgeno.

Cefacteres, Se dividen en dos grupos: procofactores plamiticos y ceclulares.
Procofactores plasmiéticos. Se incluyen los factores V y VIII y ¢l HMWK; los dos
primeros tienen propicedades bioquimicas y estructurales similarcs; son sintetizados

como una sola cadena con PM aproximadamente de 280 000, ti tres h logias,

tres dominios A, un gran dominio B y un par homélogo de dominio C. El FV circuls

en plasma como una proteina monomérica, y el FVIII circula con el factor de von

Villebrand (FvW) y al activarse se di ian por pr 6lisis de uniones peptidicas.

Amb: son si izad procofactores, y al ser activadas por la trombins se

convierten a cofactores formado parte de los complejos X-asa (FVIII) y Ila llasa (FV)
sobre la superficic plaquetaria; otra posibilidad de activacion del FV es por parte del
FXa; 25% del FV se encuentra en los alfa-grinulos de la plaqueta y es liberado en
forma de procofactor.

El otro grupo lo coastituyen los procofactores celulares: factor tisular (FT) y

trombomodulina (TM). El FT ¢s una pr pecifica pr sobre ia membrana
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pl &ti de membranas es los i y célul endoteliales y rica

de carbohidratos; es el unico factor de la cosgulacién que no se encuentra

normalmente en la circulacién o en contacto con éste. A diferencia de los otros

cofactores. Factor V y Factor VIII, et FT no quiere ningin pr para su
actividad y solo se i en con FVII. Uno de los halilazgos mas
importantes de! FT es que unido al FVII i 1a gulacid, 1§ ati y se ha
observado que la iniciacién solo depende de la ruptura de la barrera fisica que

normalmente separa la FVIII del FT, y por lo tanto, para que la hemostasia ocurra, ¢}

dafio por si mi puede ser sufici para iniciar la coagulacién.

La trombomudilina s¢ expresa sobre célul del d lio v lar; de los E{ oS

es ¢l unico que participa como anticoagulante, activando a la proteina C (PC).
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CUADRO 6. CARACTERISTICAS DE LOS FACTORES DE LA COAGULACION.20)

precalicreina
W ( ior

]
[Proirombinae Higsdo 100p/L de |11
Factor Lisuiar oxtra 37 o 1
vescular
FV Higsdo 330 3-Top/ml Cofaclor de FRe 1
FVil Higado 30 T3 pgimt de |13
v
[AZi0 fiigado/Celul [330 TG0 pO/ml Cofactor del FiXe | X
Py
FIX Hisado 35 S pa/ml Dependiente  de (X
FX Wigado EX] 10 pa/mt de |13
FX1 igedo 160 S yg/mt [}
FTisgedo Higedo 20 30 pug/ml ame ¥
FXIN Higedo 3320 10 g Telrsmérien a3 [P
sia)
1 70 (3 YY) lonomérics
®3-100 [30-30 ygn 33 re. .

(moléculas
del )

comn una sup
A ion)

BaSOs)

K par H
absorbidos del plasma por

ea tres grupos, do
do la

COm sus pi

2.4.3. COAGULACION SANGUINEA .3.12.30)

Exi cuatro r

fibrina con el consiguiente cese de la hemorragia:

1. ion de la

2. Activacidn del _facln: X-

3. Formacion de trombina.

4. For ion del cadg

lo de fibrina

ién. Dado por dos vias: intri,

y Extri

on la formacién de un co#gulo inscluble de
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INICIACION DE LA COAGULACION (o.30.3030
Vis Intrinsecs

La via intrinseca se inicia con la posicién de los factores de conmtacto (FXI11,

FXI, Precalicreina y HMWK) a las estructuras 1 bend liales (cold
membrana basal).

Cuando se expone superficies con un cargas negativa nets, los factores de

contacto se unen a ella. Los iones de Icio no se i para esta umién. Los

factores de contacto se pucden absorber también in Vitro por superficies con carga

negativa como vidrio, y #écid 18gi En forma patolégica, los

lipopolisacéridos de las bacterias pueden servir como sitio de absorcion para los

factores de contacto. La absorcion de esos factores a Is subestructura vascular, inicia

la interaccién y acti ién del si de
Los primeros factores que intervienen en la cosgulacién son XII y Ia

precalicreina. Son proteinas que se activan en forma reciproca.

X[———— XIIa TESIS CON
1 FALLA DE ORIGEN

Calicreina precalicreina

La unién del factor XII com Ia

perficie subendotelial exp depende de la

interaccion de grupos con carga positiva en ¢l factor XII u grupos con carga negstiva

en el bendotelio. Esta fijacia i un bio de- 1 idn (pero no

izion) de Ia lécula XII, que expone de manera parcial su sitio de activacién

enzimética. Luego el factor XII, unido a la superficie divide por un proceso
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proteolitico a 1a precalicreina para formar a Ia proteasas calicreina. La precalecreina
(factor Fletcher) circula como complejo con HMKW y se une a la misma superficie
que ol FXII. Mas adelante, la calicreina junto HMWK como cofactor, actGa en forma

proteolica y divide al factor XII unido = la superficie, para liberar el factor XIia.

Sﬂ-hmﬂhw\

Pactor X1l NH: | Arg-Val ] coon

Ls—s__ T

eSS CON

FALLA DE ORIGEN

del faceor X1t - = _ cooH

Fig 7. Bl factor XH 3 poli , il s escinde por calicreina para formar uns
de dos 1 d i . Esta forma molecular coa actividad
onn-hucn se pusde degradar aun mb. por l. c.lwuina . fv..n.nlo- del factor XII. La conversién
de Xiis & ina P calicreina, pero decrece su
acetba ’rocol.-huu El factor XII .‘-orhndo - l. caolégena, experimenta un cambioc de
o P su sitio enziméticaments activo, pero no se esciends hasts que sctia
sobre 41 la De Shi S f-cto: XIi. In CRC Handbook scries ia Clinical Factor
Science. Editado por D. logis, vol III. Editado por R.M. Schmidt, Boca
Ratén CRC Press, Inc. 1980).¢20)
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El FXIIa convierte ¢l FXI a su forma activa, en pr ia del i HMWK.

El FXI se compone de dos d polipepti idénti id por p

disulfuro.

[ s 3
N Ser oo JCOOH
—_—
Factoe X1 4 }_su_a.-pmaoxl-
;s
NHif. U~ DO oo o |
C
—L
rHd -
Factor Xia g Sitios activo
| T P— Arg] We....... - J—— Jooon
= S S T
Fig 8. Activacion de factor XI. Este factor lo fe dos d idémti id por (!
disulforo. L. -elivnclén por ol factor Xlila ocurre do cada se an dos fi
id or ] Los fi més ] i los sitios com actividad
enzimatica . (De Griffin, J.H. y Boums Co..ul.lmn F.utor xn In CI.C Haadbook -nrn.- in Clinical
Laboratory Science. Editado por D 1: ™ vol I, B do por K.M.

Schmidt, Boca Ratén, CRC Press, 1980).cam)
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El FXIa en presencia de calcio activa al FIX, en una r ion de dos p s el
folipidica de la pl t

calcio se necesita para Ia unién del FIX a la superficie fi

Xla

Ca++
: IX IXa

Activacion del factor IX

Sitics de pericidn por Xia

Factos DC NHa[ _ Tri .. Arg-Als.. .ﬂ.LAl!-v#--..k.s" e | COOH
| —

ain activacién

Fig 9. EI factor IX es una cad lip i La acti

En la primers otapa se divide la cad  on dos
i o

y
era un .Cphdn d. -cléu. En
H d -uzln‘ncl. paro puede ser o] paso itante de Is
del factor IX. (De Mnl-r. R_A. Factor IX. Activation and function In
Vi KP Vol 1, editado por W.H. Ssegers y D.A. Walsy, Bocs

Ratém, CRC Press, 1986).¢20)
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Aunque la activacién de los factores de contacto tienen lugar en la superficic

subendotelial del vaso, Ia i i6 del fi IX vy las 1 i en d.
subsiguientes, se llevan a cabo en la superficie fosfolipidi de las plaq en el
tap5n hemostiético primario. Después de la acti i6n, ¢l fact IXa forma complejo
con el cofactor, el factor VIIl y calcio en la superficie fosfolipidi de la plaq N

para activar el factor X.

IXa, VIII, PF3, Ca?+

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

» Xa

hunidad disti sd 4

no

El FVIII se compone de dos por
covalentes: factor VIII con actividad procoagulante (VIII:C) y la fraccién que posee

actividad de FvW (VIII/Fvw). Aunq las i de las dos subunidades del

complejo son muy ) en los tad normal y enfermedad no hematolégica,

4]

cada porcion ticne funciones y propiedades biolédgicas e inmunologicas distintas. La

fraccioén |} se bién como factor antihemofilico y sirve como

cofactor en la activacién de! factor X. Su funcién precisa en e¢sta recaccién, no se

comprende, pero s¢ sabe que se usa a la superficie plaq ia fosfolipidi y, al

parecer, gobierna la especificidad entre el substrato (FX) y 1a enzima (FXIa).

Via Extrinseca

La activacién extrinscca comprende al f VI pr ini pl ati y un

f: . Ia tromboplastina tisular (FIII), tamado factor (FT).
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El FVIia y el FT forman un complejo que se une a ia superficie fosfolipidica
por medio de puentes de calcio. El complejo sirve para activar al factor X unido a la
superficie. Este complejo de activaciéon extrinseco es también capaz de activar al FXI,

evi do asi Ia idad de la activacién por contacto.

Vila + FT Ca?+

» IX

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

X ——— Xa IXa

Los concecptos actuales sobre la conversiéon del FVII a FVila sugieren que ol

FXa e3 ¢l activador fisiologico principal, q ia er bi y los f; es Xila y
IXa pued P iar de a significativa, la actividad del FVII.
La activacion del FX por el FVII requiere la pr ia del FT, ¢l FT no requiere

activacién si no que tienc actividad como cofactor, este factor deriva de la
tromboptastina de los tejidos y contiene proteina y fosfolipido, sc libera y se hace

accesible por la formacién dei complejo del F.VII, cuando el vaso se lesiona.
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Activacion del factor X
Cadera ligera
P ————

Pactor X NHa |......._..,,..._....-!ooou NH:»
§~—— S

Factosws IX a, VII Ca', fouf
© factor tisuler, factor Vil a

Pepeido de activacion
Cadens ligese a-Xe
———— e ———————
Ue.........Se¢ ... Arg-Gli. ......| COOH

P ——— o——
Ractor Xa N mlmsmi [.% [ ]
tAmnlﬂ-

Pepeido  cacboxiio
Xxa tseznicel (Kberado)

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

A ————
N [ Jooom (Mo Ser _Arg] [l JcoOM

s— S 2
Rewsiduos Fcarboxighutimicos
me calcio y
foefoMpidos Sitio activo

l’i| lo. El flclor X esth

de ion del factor X »
un p‘pudo ! nnhv-elén y ‘l of

ne
. In Prothrombia and Other Vitamin Km
. Boca Ratén, CRC, 1986).

Es importante reconocer sin duda que la iniciacién de la coagulacién in vivo, es

la pr ia de fi isular, de fi extr lar y p i ia formaciéon

del complejo FT/FVila que en presencis del FL y ca++ activan el FX y al FXI

produciénd inicial te y de s répida pequef idades de tr i

La via, intrinseca y extrinseca, que partici en el inicio de la lacién, nos

conducen a una via comun para la formacion de fibrina ., que incluyen:

35



a) Activacion del FX
b) For i6 bi
c) Formacién del codgulo de fibrina.

Activacion del factor X.ca0)
El factor X puede activarse por ¢l complejo formado por el FT/FVIiia, FL y

Ca++ y por el factor IXa, FVils, FL y Ca++,

Formacion de Trombina.aiz.i9.29)

La trombina se forma a partir de la activacion del factor Xa, y la formaciéon del

plejo “protr bi Ml ¢ § Xa, V, Ca++, FL), el cual puede ser formado sobre
un célula o sobre la superficie de la membrana de fosfolipidos; por lo que este

complejo activa la protrombina a trombina.

La protrombins es una gl P de dena sencilla que puede dividirse en

Ia porcién “pro” (fragmentos 1 y 2 o frangmento 1,2) y la porcién trombina

(pretrombina 2). El factor Xa separa por degradacién proteolitica la molécula entre

ias porci pro y tr bi (frag 1,2 y pretr bi 2). La pretrombina 2 se
divide en dos d pepti id por p disulfuro que P lap
enzima, trombina. La propis tr bi pued indir in Vitro a 1a protrombina en

fragmento 1 a pretrombina 1, pero esté degradacion no se¢ observa cn ¢l codgulo de
sangre total, y se considera que no tienc importancia fisioldgica.
La trombina una vez formada a su vez puede activar més al FV y al FVIII por

ruptura de sus uniones peptidicas. El complejo protrombinass €s 300,000 m4és activo

que las serin-pr individ para activar al FII.

La trombina tiene dos funciones opuestas una vez que s¢ forma; primero, activa

a los cofactores V y VIl y al FXI, ¢ i di después sc unc a una proteina

tr brana (tr b luli TM) sobre la céluia d tial; la tr bi unida a
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la TM pierde su pacidad pr 1 (fibri 3 { io 3 activacién del FXIIL y
actividad plaquetaria), ¥y activa a la proteina C (PC), y a la PCa inhibe la activaciéon
del FV y FVIII.
Formacion del codgulo de fibrinaaa.is,ae

El proceso inicis con la conversidn de fibrinégeno a fibrina por la accién de la

trombina, forméndose monémeros de fibrina; ¢l blaje es un inici &

Fapee 1

no por i no co de los monémeros de fibrina y Ia

polimerizacién dec ¢ésta, finalmente uniones intermoleculares covalentes por la
presencia de FXl1la.

El fibrinégeno es una molécula trinodular 'nlurg.d- con dos mitades idénticas.
Cada mitad s¢ componec de tres pares de cadonas, Aa , Bf y v, unidades por tres
puentes disuifuro, uno entre las cadenas y dos entre las cadonas. Los prefijos Ay B

de las cadenas a y P , designan a fibrino petidos a los quec sc¢ les separa de Ia

1écul hi,

por la tr para format fibrina. Las dos itad del fibrinég se
unen en extremos amino de las cadenas Aa y B B y Y, formando un nédulo central
llamado domino central o dominio E. Los extremos corboxilo de Ilas cadenas B y v,

mas una secuencia corta de ia cadena a forman los dos nddulos terminales, uno a

cada lado de la molécula. A estos ndédulos se les remite bié d
terminal od D. Los ires nédulos se uncn por hélices alfs superenrolliadas; ¢l
ensamblaje entre cllos es no coval En pr ias del FXlia las uniones entre
fibrina s¢ convierten en ¢ | por la for i6n de i isopeptidi entre
cadenas .

La fibrina con i no cowval . Y do son ] a estrés o fuerzas
estos codgulos presentan una deformacién vi ] irrecuperables, y con
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la incorporacién de uniones covalentes entre las uniones de fibrina cambian

radicalmente sus propicdades de vi 1 icidad, siendo mas rigido con e¢lasticidad

perfecta, y gran resistencia a la deformacion irrecuperable.

La i6n de la tr bi sobre el fibrinégeno, es la siguiente: esta desprende

por proteolisis a 1os fibrinopéptidos A y B de las cadenas a y B del fibrinégeno. Esté

moléculas acortada por la tr bi se como é o de fibrina. Con accién

de la trombina, las cargas negativas alrededor del domimio central, que hacen

normal que lécul individuales de fibriné se repelen, se¢ elimi El
resultado es que la carga neta del dominio central cambia de -8 a +5. Pero, los
dominios terminales retienen sus cargas negativas netas. Estos cambios en las
fuerzas clectrostéticas podrian explicar el segundo paso en la formacién cada nédulo

de la estructura trinodular contiene un sitio de polimerizacion que permite el

crecimi longitudinal y lateral de los polimeros de fibrina en ¢l codgulo. Los
dominios terminales con carga negativa de un o o se¢ ens bla de a
P & con el d i contral con cargs positiva de otra moléculade monémero,

creando una estructura polimérica.



TES!IS CON
FALLA DE ORIGEN

Fig. 12, La trombins d.-prond. a Io. péptidos A y b del do-nulo B deo! ﬁbrmb.olo para formar ol
mero de fibri P ssta d
Esto or-no ol imi

ua
con Io- d ini D con o rge I‘.llivl de otros moném.ron
o hace on un pr 11 ca- El factor XIil en precsenci
ia de 1 ovaientes eatre residucs de slutaming y lisina d.
dy y biliza la -llll de fibrina.(20)

Fig. 13. Fibrinoformacidén y polimerizacidn de ls fibrina.an
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La reacci6én final en 1a formacion del coidgulo de fibrina es la estabilizaciéon del

polimero de fibrinas, catalizada po} el factor XIII, e] cuél se activa por la degradacién

de Ia trombina. El FXIIa es un tr i dependiente de Icio, cuya actividad

iste en L la formacién de enlaces covalentes entre los residuos glutamina

y lisina del polimero de fibrina. Estos enlaces se desarrollan en los dominios

4.

terminal de las y entre los apéndices polares de las d de 6 o8

proximos. La expresién de ia actividad del FXIIa requiere, como ya se habia

mencionado, de iones calcio, 10s cuales se unen a la subunidad catalitica (A2) del

factor XIII, do un bio de [{ i6n que P su centro activo. La
matla de fibrina con 1 cr d covalent, prod un agulo que tiene
fucrza sni u resi ia & Ia digestion proteolitica por la pl i La pr

de estos enlaces Gnicos ocasionan la formacion de productos especificos de

degradacién de la fibrina, do la pi i digiere el codgulo.

Las funciones de la fibrina son las siguicntes: 1) Permite la intoraccién con las

[} por dio del Gplb/llia; 2) Intervienen c la regulacién de 1a trombina, ya

piag

que esta unida a la fibrina limi su difusid reguland asl 1a propsgaciéon del
coségulo; 3) Interviene en 1a reguilacién del FXIII, ya que Ia principal funcién de la
fibrina sobre la activaciéon del FXIIlI es integrar parte del complejo catalitico:
trombina + FXIII + Fibrina + Ca++; Permite la activacion de 1a fibrinolisis, debido a

la presencis del FXIila, ia 2a aatiplasmina se “liga” al fibrindgeno o fibrina

(reaccidn reversible) para modular las fases iniciales de la fibrindlisis; 3) Interviene

la 1a prolife ion de fibrobl

en s reparacién de heridas, ya que

macréfagos, etc.



2.S. MECANISMOS DE REGULACION DE LA HEMOSTASIA (s.12.19,20)

Con Ia participacion de inhibidores (pr inhibidoras) fisiologi o

tidad

“anticoagulantes naturales™ se¢ lleva a cabo el proceso de r lacién con la fi

do de ilibrio y asi la sangre fluida dentro de los vasos.

de crear un

Se han descrito tres si de i i ' naturales: ¢l sistema de

la antitrombina III ( AT-III), si de la pr C yp 1 S y el sistema de
inhibicion a cargo del inhibidor de la via extrinseca o del fractor tisular (IFT) (EPI

extrinsic pathway inhibidor).

Existen otros inhibidores fisioldgi que bié reali importantes
fi i de lacidé : los te.ul.dotctl de la hemostasia primaria, los
inhibidores de la fase de de la lacio las pr nexinas, el PIXI
(platelet inhibitor of factor XlIa).

Los inhibidores fisiologi son pr § pl ati lub) que forman
complcjos con los fi . previniendo Ia iniciacién o la lifi i6n de la d
de coagulscion. Estos inhibidores son:

1. Antitrombina 111 7. Cofactor II heparina

8 hibid £ isular (IFT)

9. Protcasa nexina 1
4. Inactivador del C1 10. Proteasa nexina 2
S. Proteina C

6. proteina S

Estos inhibidores de 1a tacié bién se d dividir de acuerdo a Ia

presencia de ciertos dominios sobre sus moléculas como los inhibidores tipo Kunitz y
fos inhibidores tipo “serpina” que neutralizan la actividad de los factores de

coagulacién que son protecasas de sorina.
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El IFT ye el caracteristico de los inhibidores tipo Kunitz al

formar uniones reversibles con su proteina inhibitoria. La AT-II1 es el prototipo de

los inhibidores tipo serpins.

CUADROS. PROTEINAS REGULADORAS DEL SISTEMA DE LA COAGULACIONG»)

Ll ree Caractovisticas Pase Slatesis Acciom
melesmier
Awtilrombins Higedo Tis,  Xils,
m Olucoproteins seKe x
'3!-4[!
< Tilw Higedo v, Vi Berping
Vit Kdepen 62 X4
Protsiass 8 Glusepral Higsdo Usiéa & Cofactor
Vit Kdepond ToKe ;'uul--
Cofas Higedo Trem®ina | Scrpine
. 66 K4
Higedo Vila.Xs Kuitz
Glucoprotaina 43 k¢ endotetio
Higado Cailereina. |Serpine
Prateima dimdrica 723 K4 Plasmins
Tigado Kunitz
Glucoproteina S3ka
Higsdo Serprina
Glusaprotais 103 He e
¥l_.”n
Hig rombime, |Scrpima
o1 43 K4 . o Jesmias
Plaquates XE, FIX  {Sarpema
91 120 Kd
roteins C activa

2.5.1. SISTEMA DE REGULACION. .20y

El endotelio juegas un papel fundamental, ya que se encueontra situado
estr i . iend un quilibrio entre las actividades
antiagregantes, proagregantcs, i gul pr ] antifibrinéliti y
fibrinolfticas. Esto lo logra di 1a si is y liberacién de proteinas con
i i pecifi dentro de la hemostasia.
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Interaccion entre plaq y

ol

Existen evidencias de la presencia de tres

(tromborreguladores) los 1 T 1 la reactividad plaquetaria con las células

d liales: ei id EDRF (factor relajante derivado del eadotelio), oxido

nitroso y ectonucleotidasas.

Eicsasansidas, Las plaquetas favorecen la si is de 1la pr landi 1 (PGI2) por el
endotelio, al liberar #cido sraquidémico o endoperéxidos (ambos precursores de

PGI2). Esto produce un incremento en los niveles del AMPc intraplaquetario y

produce un efecto inhibidor. Eate si puede ser bloquedo con el emploo de

aspirina.

EDRF- sxide nitrase. Este sistems produce vasodilatacién e inhibicién de las

adhesividad y agregacion plaquetaria. El 6xido nitroso es un agonista de la guanilato

ciclasa en musculo liso y pl que 1 con la elab i6n del GMPc que
inhibe la reactividad plaquetaria. Su vida dia es de 5 dos. El 6xido mitroso
sirve como mecanismo de refuerzo en la r laci6n de Ia h ia primaria, cuando
1a produccién de PGI2 es insuficicnte o ha sido ¢liminado por el pl de aspirina.

ECTIO ADPaaa- La liberacion de leétidos en resp al dafio cclular, coastituye
importante i fisiop logi en la formacién trombo. La ecto ADPasa e¢s

una difosfohidrolass o aspirina que cataliza la hidrélisis del ATP y ADP en AMP y

ortofosfatas. EI AMP c¢s transformado en ed i por la ] id Asf el

cfecto antiagregantc de 1a ecto ADPasa, ¢s bloqucar al agonista ADP y ia produccién
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de un boli i '] : 1a adeni Esto es importante pata mantener el
flujo sanguineo.
Regulacion de Ia fase de contactocs.1s)

La fase de se s T lado por cuatro proteinas inhitorias

bi I, a -2 lobuli a-1 aatitripsina y el inhibidor C1 del

del complemento

Antitrombina [II, en una gl P £ p ta de una sola cadens
polipeptidica que de 432 aminidcidos y un PM de 358 KD, con tres enlaces
disulfuro y cuatro residuos de carbohidratos. Esta gl P § es si izada por el

Saaaly

higado y su vida media ¢s de tres dias. Es un p de la tr y de
otras serpinas (X1la, Xla, y Xa).

La a -2 macroglobulina serpina que actua sobre calicreina y plasmina. La a -1
antitripsina ( a-1 proteasa inhibidor) es una scrpina actua sobre FXIa y plasmina.

Final el inhibidor C1 del pl bién es una serpina que actia sobre

Xila, Xla, calicreina y plasmina.

Regulacion del complejo factor V/FT(19.20)

El inhibidor de la “via extrinseca™ o IFT es una proteina integral de la

membrana, ituida de una d. con un PM de 45,000 daltons, el cual circula

ido a i § y cuya fi ién es formar un complejo inhibidor con el FVIiia+

pop

FT. Ademis ¢l IFT forma un complejo con el FXa para que se lleve a cabo el proceso

de inhibicié Esta pr i inhibi ia esta constituida de tres dominios; estos

d ini se an localizados en los sitios de unién de los siguientes factores:
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¢l primer dominio 3¢ une al complejo Fxa/EPI + FVIIa/FT y el segundo dominio se
une s FXa/IFT.
La union del FXa/IFT inhibe directamente la actividad del FVIIa al formar un

lejo de inhibiciéon FXa/IFT + FVIIa/FT, por lo tanto i ibilita 1a activacié

P

del factor FX del FIX.

Regulacién del FV y FVIIIasan

Estos dos fi som regulad: por la tr bi participando en dos
complsejos; el FVilia en ¢l complejo Xasa y el FV en plejo protrombi

El si de la pr i C/pr 4 S i hib de a irreversible al FVa y
FVIilla. La activacién de este si se resli por la or bi sl unirse & una
pr § doteliat, d inada tromb duli lo que permite la activaciton de la
proteina C (PCa); a su vez la PCa itm de un i para inhibir a los factores

V, VIII; este cofactor de la PCa se denomina proteina S.

La proteina C (PC) es uns glicoproteina de 62,000d que circula en el plasma

8 pr de serina que inhibe las formas activas de FV y VIII;

ademds inhibe la actividad procoagulante de las pl incr la actividad

fibrinoliti al inkibir sl inhibid t-PA. La PC es si izada en ¢l higado, y sufre

uns carboxilacién en pr ia de vi i K; nueve residuos de acido glutdmico son

£ da

tr en écid

g-carb

La molécula de la PC P de 419 inodcid distribuidos en dos cadenas:

ia cadena ligera tiene los residuos Gla que permite la fijacion de Ia PC sobre los

foafolinid

[ ] por dio de iones 1

., ¥ la d P da que tieme el sitio

Hei La trombi cs el tivad de 1a PC por medio de un cofactor situado en
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la superficie d ti d inad tr b dulina, la tr bi unida a este
cofactor pierde su capacidad para activar plaquetas y formar el codgulo de fibrina.
La inhibicién de estos factores por la PCa, sc realiza en la superficie de

e limid, 1

o plaq ios en pr ia de Ca++ y de su cofactor: PS.

Se ha descubierto que la PCa actia a nivel del a.a. Arg. 506 del FV y una

mutacién en este a.a. i 4 un do de tr bofilia, por 1o que F.V juega un

doble papel:

- Como cof del 1 pro bi
- Como regulador de la -cnvlclén de Ia trombina por intermedio de la accién de la
PCa.
La PCa tieaec un inhibid d inado inhibidor de la PCa (PAI-3); ademss la
a-l antitripsina bién puede ¢j este efi inhibidor.

La Proteina S (PS) es el cofactor necesario para la accién de la PCa; es una

] P [{ i i K dependi de una sola cadena polipeptidica que contiene
634 a.a. y con un P.M. de 70,000d, la cual es sintctizada en higado, célula endotelial

Sembsl

y pr & ioci . La PS se encuentra en los plasma bajo dos

formas: uma libre y una forma unida a la pr i del si del ! “la

proteina de uniém C4” (C4PB); sin embargo, solo la forma libre es activa como

cofactor de 1a PCa, favoreciendo su fijaciéon a los fosfolipidos plaquetarios.

Activacién y actividad de la preteine C.ae

Coagulacion Célula endoteliales .. 'Es's CO"
e e o |FALLA DE ORIGEN

| ———— ) Degradada
P Pr i » los factores V
Activada 1 y Vil

Proteinas S
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Regulacién sobre la activaciéon y fi ién de Ia tr bi
Los reguladore- especificos de la trombina son:
- Antitrombina III.

- Cofactor 1] de ls hepariaa
- Proteasa-nexina-1

Antisrimbhins 11X 1.a ion de esta gli § sobre la trombina, depende de la

unién de su sitio activo (arginina-393) sobre ¢l sitio serina de la trombina. Asf se

plej qui ico 1:1 trombi i bina III (TAT), que es

inactivo ¢ irreversible.

forma un

El F.VIia pr una resi ia relativa a la inactivacién por ATIII. Quiza ls

interaccion del FVII coa el FT, protege a esta proteasa de formar complejos con
AT

Cefacter Il de g hamaripa. Mucopolisscarido sulfatad i izado en el higad

que actda como cofactor coa ATII amplifi do Ia locidad de for ion del

complejo trombina/ATIIIde 1,000 a 10,000 veces. La hepariaa se une a la trombinas en

elaa Arg 47 p isti do Ia i6a de i1a ATIII sobre la trombina.

Erstsasas-agxins-1, L.a PN-1 e¢s un inhibid pr de i (serpina de 43Kd)
que inhibe cdpid tr bi ki y pl i PN-1 forma complejos que s¢
unen a las célul ei di son interiorizadas y desgradadas. La PN-1 libre
sc usc a la matriz extracelular y regula Is actividad de Ia bi Se a gran

comcentracidn en ¢l cerebro.
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2.6. FIBRINOLISIS FISIOLOGICA .ao.as)

La fibrinélisis fisioldgica ¢s un si plejo que fi i a través de

pr Iitica: desgranando al polimerc de fibrina. La plasmina o

fibri lisi ituye la i mas importante, 1a cual es activada por medio del
activador tisular del pl inog: (t-PA) liberado del endotelio.

CUADRO 9. EFECTOS DE LOS INHIBIDORES FISOLOGICOS SOBRE LAS PROTEASAS
DE LA COAGULACION (20>

ATII Macrog!- Antitripsina |Inactivad rotein [A
obuline a2 [al or CI 4 C y|ne «2
: =
Factor Xila - - - + - + L]
Factor Xia - - + +* - + -
Pacter ixa > - - - - - 8 E
Facter Xa < - - - - -+ o
[Facter VILT z - - - - - < Ead
- - - - + - s
z - - - - - B
- - + - - + -—3
- + + + - + é
* + + + - + [
+ = Iahibicion, -= sin inkibir i.
SISTEMA FIBRINOLITICO.»
Et blecimi de la ci tacién normal exige con el tiempo el vaso
lesi do se ci ice y que sl codgulo de fibrina sea removido mediante 1a lisis de
Agul por igui al activarse la fibrinolisis se prod una i que
digiere por p lisis la fibrina o el fibriné Ls disg i6n de 1a fibrina por
plasmina produce fi tos, 1l d prod de degradacién de fibrina, que
perturban Ia formacién de fibrina lizada por la tr bi
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Pl ind y pi

El plasminégeno es una globulina con PM aproximado de 80,0004, que se

sintetiza cen ¢l higado; Ia pl i se deriva de su precursor zimégeno el
pl iné ia pl i puede digerir los factores V y VIII, la fibrina y el
fibrinogeno.

El pl inég: puede ser activado de manera iatravascular (v.intrenseca)
mediante la interacciéa del FXIla con ua proactivador del pt indg r 1] 4

la conversidén del proactivador (precalicreina) a activador (calicreina), que esciade al

p il para fo la pl i

También pucds activarse extravascularmente(v. Extrimsecs) por un “activador
tisular™, una serins proteass, que tisme gram afinidad por fibrins, donde interactuaréd
con ¢l plasmindgeno adsorbido.

Varias proteinss aceleran la liberaciéa del ivad

el £ Xa,

trombina. factor activaate de¢ plaq bradicimi y PC; asi mismo, el endotelio, se

timular a liberar al activador tisular dentro de la circulacion por el ejercicio,

'y hi < A

q P . farmacolégicos y estasis venosa.

Digestion de la fibrina.ce)

La digestiéon del fibrinog y pl i se ! delo para

Ia digestiom de la fibrina. La degradacion del fibrinog por pl i ocuire ¢n uma

secuencia definida: primero se desprenden péptidos pequefios de los extremos

d

carboxilo de las

aifa, producieado el fr x. Este fragmeato €s aun

de 71 i con tr bi: paras formar fibrina: a conatinuacidon uno de los

dominios D es scparado del fragmento X y se forma el fragmento (DE) y un

fr D. Por ulti el fr se iende en los fr. t DyE.
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Degradacién del fibrinég wor pl ina.ae

Fihrindgune
‘ rm
> de las caderas &
OEC)m )
Fraganerto X
&=
+®
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3. TERAPIA ANTITROMBOTICA (.19
La terapia antitrombotica ha sido utilizada en el tratamiento de
tromboembolismo durante 40 afios. El principsl propésito de la terapia es la

& s 1

pre i en la for ion de tr b . por '3

J.LTERAPIA ANTICOAGULANTE.»

Los objetivos de Ia pi 1 1 son: reducir ¢l p ial del
de Ia b in ca la f ion de trombos, iendo una ad d
fi io b i previniead la h i El guir osta bal

entenderlo, implica mocanismos y técmicas apropiadas por el control del laboratorio.

Anti gul v su i de ion soa dos en el dro 10. 1a opcién de
pl un anti ] es d imado por s cir limi
3.2. ANTICOAGULANTES ORALES .«
Aunti 1 | son d ] para i a largo

plazo en psacientes com desordenes cardiovasculares em particular coa eventos

tromboembdélicos.

Los anticoagulantes orales son i de Ia vi i K, los cuales son:
derivados cumarinicos, como la warfarima ( din), A ina y
fenprocoumarina.

3.2.1. MECANISMO DE ACCION DE LA VITAMINA K.c1e.t8)

La vi i K es lip 1 e se absorbe en el i i y se tra en el

higad El req imi diario es alrededor de 1mg/Kg. Todos los factores
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d dient de la vi i K (II, VII, IX y X) exiaten como formas precursoras en

P

los micr de tos hep

La wi i K tali la formacion de 4cid . boxiglutémico, en
tugares especificos de los fi de gulacioén (en los id NH2-terminsl) asf
con de la pr i C i 1 y su factor (la pr 8). Los &cidos gama-
carboxiglutdmi son resp bl de la ion de estas proteinas a Ias superficies

del fosfolfpido por la via de puentes de calcio, y som escenciales para el

fi i iento de las i dependi de la vi ina K.

En su absorcién, la vil i K (Qui ), ©s comvertida a vitamina KH2
(hidroxiqui ) por Ia vi i K red i.- vit. KH2 es el cofactor para la
vi i K dependi de carboxilacién que es convertida a vit. X epoxida (se

encuentra reservada ea los tejidos). Para ser iitil, esta forma cpoxida debe ser

comavertida a vit. K por la vit K epoxida reductasa.

Cusadro 10. Anti 1 Y sus i enlahb i
TIPO EFECTO
Amnticoagulantes orates (ejm. Antagonista de la vitamina K,
Coumarinas.) Imhibicié de i i pr i
produciendo PIVKA'S
Heparina Interaccion con astitrombina III,
primer inhibidor de la actividad de
las serin-pr en la ds de
la coagulacién
Veneno de Serpiente Accion directa en el fibrindgeno,
duci sus ivel ea ell
plasma.
Farmacos Antiplaqueta Inkibidor de plaquets en la
estimulacién intra o extracelular,
reduciendo adhesién y
agregacién plaque N




3.2.2 MECANISMO DE ACCION DE LAS COUMARINAS. o)

Los derivados de la coumsrins bloquean a la vit. K reductass y la vit. K

epoxido red produciendo una defici intr lular de v.k funcional. Cuando
la accion de la vit. K se bloquea, aparecen en la circulacién pr £ dificad
llamadas PIVKAsSs, pr § inducidas por i de la vit. K. (moléculas des-

gamacarboxiladas) por 1o que no se pueden unir a la superficie fosfolipidica y no se
activan los complejos.

Si bien las PIVKAS aparecen no tener una actividad fisiolégica importante,

pucden afectar las prucbas de TP realizadas con al , i de tr

Después de la absorcién, la coumariaa en su forma libre se une a los

micr hepéti r lando la si is p! 3 inhibiendo 1a i i6n de la

i K, r Itad laciéon intr lular de vit. K-2,3 epoxido y es inefectivo

en Ia conversién de PIVKA proteinas a formas funcionsles.

Tres formas de di (V.K) red estan pr em el higado, uns de

elias la DT-disforasa e¢s inhibid 1 por Ia coumarina en uma

concentracion de S x 10.emol/1.

3. 3. TROMBOPLASTINAS Y EL INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL
(I81).a0.9)

Los reactivos que mis se¢ emplean para valorar la coagulacién in Vitro son Ias

tr bopl! i son lipop 1 de un peso ] 1} aproxi do de 37Kd, que
consta de dos (fi i : a) pr 1] (termolabil y b) (termoestabies). Las
tr bopl i se an pricti en casi todos los tejidos, pero en

mayores concentraciones en cerebro, pulmén, placenta, timo y testiculo. Las

tr P i las dos fracciones y sc¢ utilizan para realizar el
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tiempo de protrombina (TP). Las tromboplastinas parciales solo contienen la parte
fosfolipidica y se usan para valorar el tiempo de tromboplastina parcial (TTP).

Existen en ol mercado diferentes tipos de tromboplastinas de diferente

sensibilidad, dependiendo de su origen (h N imal o r bi te) y método de
preparscion.

El tipo de tromboplastina quc deberd utilizarse va 8 depender del tipo de

poblacion y dio a reali . Se pl tr bopl i de alta ibilidad para
el gui de la i laciéon oral. Pars di en poblacién de 1t
externa, y estudios preoperatorios, os ad d pl tr bop! i de baja o

medians sensibilidad.

Las tr bopl i de b lidad ti incluid en cada lote su indice

intenacional de sensibilidad (ISI).

El ISI comercial o fabricado en casa es obtenido por comparacién con la
preparacién internacionsal de referencia (IRP). Por lo que es necesario obtener ¢l TP

logaritmico d 1 { de paci con una terapia dc anticoagulantes

d

orales a largo plazo y pt fr de paci normal la

de referencia, de tal manera que Ia tromboplastinas debe ser calibrada y graficada en

los ¢jes vertical y horizontal resp i . donde se obtendrid una ccuacién lineal:
LOG (prothrombin time )= c X log (tiempo de p bi )+d
Doade c ¢s Ia p di o imcli; id d es ol intercepto y v y h significa Ia
ord da y la abscisa resp iv . Esta ion forma la nueva base dé la WHO
como un esquema de calibracion para las tr bop! i En principi Iqui

tromboplastina puede ser calibrada ussndo la primera preparacién de referencia
internacional IRP, pero en la practica es comuin utilizar la scgunda preparacién de
referencia que es un intermedio de las dos.
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Si bien, el ISI e¢s la pendiente de la recta obtenida por regresion lincal del
andlisis gréfico de correlacién del logaritmo de los TP obtenidos por uma

tromboplastina de Referencia Internacional (ecje de las ordenadas) contra el logaritmo

de los TP ob id con la bop i en dio (en el ejc de tas abscisas) en el
mismo grupo de piasmas de personas nor les y p lad
Por ej lo: una tr bop! i calibrada contra RBT/70 com un ISi=1.4,

d,

un pendiente de 0.9, ¢l ISI de la "nueva” tromboplastina e3: 0.9 x 1.4=1.26.

3.4.SENSIBILIDAD DE LA TROMBOPLASTINA (1»

Disti fi d: contribuir a las diferencias de Ia capacidad de

repuesta observada en varios acti de tr bopl ias; cntre éstos estén las

peci y la fi de tejido de la tr bopl i y ia ién r i de
otros componenctes ea la for iva, tal el tci Ademis Ia
trombolastinas varis su pacidad de resp a los PIVKAS, ésta puede ser uma

diferencia importante entre tromboplastinas de diferentes especies.

Una de las d i de 1 tr bopl i de baja intemsidad, se

enfoca en que tal voz ¢l TP no teaga b ibilidad pecial ¢ do se

emplea un alto ISI on las tromboplastinas. Por esta razén, uns forma de alternativa

del TP es usar el fr protr i 142 (F1+2). El cudl es un polipéptido que se
libera durante la activaciéon de 1a protrombina a tr bi Se idera un indicad
confiable de la activacién reci de la trombi:

Sc¢ ha observado que los niveles del FI+2 decrecen en pacientes tratados con

1 orsles. Exi di que an niveles normales del FI+2 al

el tr iento, que van d iendo de a que el tratamiento se prolonga.
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El F1+2 su ion pl i en dos trombofilicos y trombosis
blecida. La dicié iva de las pl del fra
protrombinico 1 + 2, es util para H el efecto de Ia con agul y
puede servir como una variable de rutina al realizar el TP.
3.5. RAZON INTERNACIONAL NORMALIZADA (RIN) 15
La pruech ida como tiempo de pr bina p lai idad de
ia i lacio dida en d A ha sido utilizada desde 1935, no fue

q!

aceptada sino hasta 1948 cuando la Asociacion Americana de Cardiologia celebré una de

"

sus  pri 2 y dé que el TP ad para una
icoagulacio péutica deberia de ser de 2 a 2.5 veces el valor del testigo registrado en
el lab i A ! debido s la gran variabilidad de resultados en et TP, Ia
Organizacion Mundial de ia Salud ha prop un si de darizacio id
como Ia Razéa i ional izada (RIN) (International Nq lized Ratio o INR.
Esta prop e blecié con la lidad de que se utilizard universalmente ¢l mismo
pard de refe ia. El factor de correccion del INR, por las diferentes respuestas de
las boplasti pleadas, fue d inado como indice de Sensibilidad I & 1
(IS1), E1 ISI es obtenido por el valor de la primera trombopl. der in obtenid

del cerebro humano (ISI=1.0), asi pues, todas las bopi. leadas para Ia
realizaciéon del TP deben de tener el valor de ISI. El INR de un que se
con terapia i ! oral, Ita de la razin del TP elevada a la potencia det ISL.
Ejemplo: ISL: 1.3 bop de cerebro de conejo)
paciente 28 seg 1.3

TP testigo 11 seg TP razon = (28/11)"

TP razénm= 2.54

INR=3.3
El INR dado para una terapi icoagul scgura y efe csde2.0a24.0.
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Vi jas det indi nor lizado Internacional (INR).ae

Hay varias razones por las que se¢ debe aceptar y usar el INR, y asi hacer

posible el control de pacientes con riesgo de tr bosis, de una s més segura y
eficaz. Un si de tandari. i6 ptado inter i ! facilitaré un
acuerdo miés universal sobre los ¢ terapé P al tener la ventaja de la
experiencia ob ida en of tr i a través de todo el mundo. El reportar los
T ftad: de los paci con INR proporcions valores terapéuticos més confiables
y significativos y jora la correlacién entre los laboratorios. Los valores INR
permi al édi b una p i6n directa entre los resultados del TP sin
en el si reactivo/intr , tead C do un laboratorio
.11 o instr para las prucbas det TP, la conversion a INR debe
ayudar a minimi cualquier difer ia que pudiera ocurrir.

4. PRUEBAS DE DETECCION DE LA HEMOSTASIA.(s.15.20.3¢.29)

C do se pecha de un probl h dgico o tr bético, es io

reali pruebas que evalid ia h is, permitiendo asf ori y fi el

diagnostico clinicos.

Para el ad do diagnoésti de los defi de Ia h i 1a hi ia
clinica resulta impresciadible, puesto que aportarad infor ién para bl el tipo
de al i6n que prod las manif i h Thgi Por hallazgo si un
paci pr P qui i is y i is, probabl se trate de un

defecto que involucra Is hemostasia primaria, ya sea una alteraciéon del vaso

sanguiaco, ¢l factor de von Willebrand o bien una tr o tr

Por otra parte un p i con Pr ia de h grandes equimosis y
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hemartrosis, probablemente involucre un def en la laci6on, h fili

AoB.

P imp a investigarse, es el t d de ife
h ias a exitr d 1 o a pr quirdrgicos, ya que
esto permite valorar in vivo como fi i los i b ati y

determinar la severidad del defecto.

CUADRO 11 . SINTOMATOLOG{A ASOCIADA A DEFECTOS DE LA HEMOSTASIA®

[Datos climicos

op
Factores de co.--l.ei‘-

sitios ds
esis, homerragiss C 1 imear 1 &

De do al dio de la h i Ins prueb que la evslu serdn

divididas en:

1) Prucbhas que svald el Si Vi iar o la integridad
2) Pruebas que svalé ia agregaciéa v lar plag is.
3) Pruebas que id ia da de iacié

4.1. PRUEBAS PARA EVALUAR EL SISTEMA VASCULAR.»
* PRUEBA DE RESISTENCIA CAPILAR.
Pars evaluar la resistencia del vaso sanguinco, han surgido dos pruebas: la

prucba del torniquete y 1a prueba de Ia ventosa; los resuitados de estas pruecbas deben
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interpretarse en el de los dat cinicos, puesto que no es tan estandarizados

Y fal

yen i P ser gativos.
Prucba del torniq o de R peel Leede i en ejercer presion en el
brazo por 5 mil yp ior observar el namero de petequias que aparcecen a

nivel del antebrazo; 1a prueba es positiva cuando aparecen més de 10 petequias en un

did

circulo de aproxi d Scms de o.

Prueba dec la se reali por dio de un i6 6metro de Parrot o un

capilarodinamometro-dc Lavollay, que permiten e¢jercer presién a nivel del pliegue

del codo durante un minuto. La prueba nor

es gativa a presi es

de 30cm de mercurio, la prueba es positiva en los 1jet que pr p qui; a

presiones menores de 30cm de mercurio.

4.2. PRUEBAS PARA EVALUAR LA AGREGACION PLAQUETARIA.c.1»
*CONTEO O RECUENTO DE PLAQUETAS

Las plaquetas se pueden cuantificar por métodos manuales o bien por métodos

P ° N [

Cuenta de frotis. Consiste en identificar las plaq en un dido de

sangrec periférica, en muestras obtenidas en toma directa o bien diluidas con sulfato

de magnesio. EstAs son técai i itativas, poco reproducibles y con un

amplio margen de error dependiente del observador.

C on a de Neub . € i en ificar las plaquetas con un
diluyente, el oxalato de amonio al 19, que 1a hemé6lisis de los eritroci Se
liena la ca a de Neub con el liquido diluid se cubre ia cdmara con una caja
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de Petri de 10 a 20 minutos para permitir que las plaq se

observa al microscopio.

Contad 1! 6nico. Es la cuantificacién de ia plaquetas mediante ol

fundamento de apertura de la impedancia, en que las plaquetas que no son
conductoras de la clectricidad, pasa por una rejilla en un tubo de apertura entre dos

clectrodos. La interrupcién de la corriente por parte de las plaquetas altera la cargs

eléctrica y produce una pul i6n. La plitud de cada pulsaciéon es proporcional al
vol de 1a plaq yila total se determina a partir del numero de sefiales
Este método permite detoerminar Ia ta y 1 plaq io di

proporcionando los histogramas de distribucion y con ello poder categorizar los

trastornos plaquetarios.

*RETRACCION DEL COAGULO

C. i en la ob i6n del dgulo formado en un tubo de ensayo 24 horas
después de extraer la e, las pl i a 1lib suerc al contraerse,
di: a la pr ina contrictil tr b il ATP plaq io.

*TIEMPO DE SANGRADO

Esta prueba cxplora la fi id b atica global de las plaquetas. Se mide
determinando ¢l tiempo necesario paras que dejen de sangrar los pequefios vasos

subcuténcos que han sido lesiomados por una incisién estandarizada. Uno de los

mayores problemas que confronta la dicid del tiemp de sangrado es Ia
reproductibilidad. Por csa razén se¢ han desarrollado tres métodos, cada uno con

enlas dari; i6n de Ia herida en profundidad y longitud.
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METODO DE DUKE
Este es ¢l mas antiguo y ya no se utiliza. Consiste en hacer una puncién del
16bulo de 1a oreja con una lanceta estéril. La desventaja de este método ¢s que es

imposible estandarizar la profuadidad de la incisién.

METODO DE IVY

Consiste en utilizar una | o il pars producir una i ién on la cars

anterior del antebrazo. La navaja tiene un tope que limita la profundidad de Ia
incisién. Ademas la cara anterior del antebrazo es suficiontemente larga para permitir

varias incisi ¥ Pr di

sus ftad Adici 1 este método esté mejor

estandarizada la presion del sistema vascular, ya que un esfingomanémetro que s¢

coloca en ¢l brazo (4 Hg) la presién venosa dentro de los limites

reducidos.

METODO DE MIELKE
Consiste en hacer una incisién estandar bajo las mismas condiciones que con ¢1
método de Ivy. La incision sc realiza con un bisturi colocando en una base o plantilis,

de tal manera que sélo pueden tener imm de profundidad.

* PRUEBAS DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA.s)

dici. d

estri control a través de

Consiste en pasar sangre en
un filtro formado por una columna de perlas de vidrio, manteniendo un flujo

constante de sangre por medio de una b ba de infusié Final se hace un

de plaq antes y después del paso de sangre .a través de la columnas,
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expresandose la adhesividad plaquetaria como el porcentaje de plaquetas que se

adhieren a Ia superficie del vidrio o som detenidas por ¢l paso del filtro.

* PRUEBAS DE AGREGACION PLAQUETARIA. c24.23)

'S¢ en | (»! rico en plaq ) con [} i que

Al

P

actuan como activadores de Is funcion plaquetaria, éstas se agregan (adherencia de

plaqueta a plaqueta). Al igual que ocurre en vitro el activador se unc a un receptor de

&

ia membrana pl in; este r se ¢ i or T i i con las
@ P 9

] del ci teto dand [ Itado Ia contraccién y liberacién del

pr
contenido de los grénulos plaquetarios; este evento se le comoce como agregacion

primaria y corresponde a la primera onda de agregacidén. Entre las sustancias

liberadas se encucntran ¢l ADP, tromboxano A2, epinefrina, ri ina, ldg y
#cido sraquidémico entro otros; que actian como agregantes plaquetarios; a este
cvento sc le llama l.re;acién sccundaria que corresponde con ia sengunda onda de
agregacién.

ford dificad.

Para dir la agregacio ] ia se utiliza un esp o

llamado agregémetro. El PRP cs agregado al espoctofotémetso y varios agentes

agreg son adici d al PRP. C do las pi se agregan. Aumenta Ia
cantidad de¢ luz capaz de pasar a través del bi P fotéd ico el bio en la
densidad de 1s luz (por je de t ision) es registrado sobre una tira

de papel milimétrico, dando un pstrén de agregacion tipico.

La prucba valora la funcién agregante y secretoria de las plaquetas.
Normalmente se¢ forman dos ondas de agregacién, la primera onda que sc¢ relaciona
con los receptores plaquetarios y la segunda onda se relaciona con la liberaciéon de las

s ias de los gr plaq ios.
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UTILIDAD. Se utiliza en ¢l estudio de Ia tr bopati vigil ia del

tratamiento con di ipl ios, en el tudio de tad de
hiperagregabilidad plaquetaria (enfermedades ftr boti ), asf de def
génil de la funcién plaq ia.

4.3. PRUEBPAS PARA EVALUAR LA CASCADA DE COAGULACION. .
TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPa).
Esta prueba mide el tiempo ¢n segundo que tarda un plasma citratado en

1 di Taati Folinid

coagular después dec agregarle la fraccion lip de la tr bop (F P )

més calcio (Ca++) mas un activador de [¢ lin, celita o #cid légico), en
condiciones optimas de temperatura (3.7°C), pH (7.4) y fuerza iénica (0.145u).
UTILIDAD. Esta prueba valora la "via intrinscca” de la coagulacién, que

iste en los fi es de X1I, Fletcher, Fitzageral, XI, los factores del

complejo Xasa: IX, VIII; sdemdés valors los factores de la "via comuin*: X, V y IL

vy 1

Ademas se utiliza como prueba para cvsluar y vigilar la de los anti

no orales (heparina). La heparina p iali ol efect i lante de Ia
antitrombina II1. La AT il inhibe a todas las serino pr (Kali ina, Xlla, XIs,
IX, Xa y tr bi! qQue per a la via imtr

El alargamiento en ¢l TTPa con TP normal nos indi ig anor lidad en
los fi de ¥ los fi es det plejo Xasa, o bien la presencia de un
inhibidor especifico: un inhibidor adquirido “anti gul lapico™.

* TIEMPO DE PROTROMBINA (TP)

Esta prueba mide el ti en gund que tarda un plasma citratado en

coagular después de agregarle tr boplasti tisular y en di

de tempcratura (37°. C), pH (7.4). y fuerza iénica (0.145u).
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lacid

UTILIDAD. esta prucbs valora la llamada "via extr " de Ia g es

decir, el factor Vli; ademés valora la "via comuan”, el factor X,V, II y la formacién
del codgulo.

Es una prucba muy util para la monitorizacién de los anticoagulantes orales
(tipo cumarinicos), que permite observar los ofectos de ellos in Vitro, esto es, la
actividad anticoagulante.

El alargamicnto del TP en forma significativa en relaciéon al! TP del testigo

normal con TTPa normal nos indi defici ia del fi Vil o la presencia de un

inhibidor.
* TIEMPO DE RUSSELL 0 TIEMPO DE STYPVEN

Consiste en agregar de serpi al pl anticoagulado. Este veneno

1a defici ias de los

activa dir al fy X. Ademés do ser itil para

factores X, V, protrombina y fibrin6geno, sirve para investigar la presencia del

inhibid tipo lapi (ITL). pues ecste inhibe al El tiempo de Russell es

normal en paci defici del fi VIL.

¢ TIEMPO DE TROMBINA (TT)

Esta prueba mide ¢} tiempo em gund que tarda un plasma citratado en

coagular después de agregaric tr en i pti de temperatura

(3.7°.C), pH (7.4) y fuerza idnica (0.145u).
UTLIDAD. Explora la coaversién del fibrindgeno a fibrina. ademss valora al
fibrindgeno en cantidad y calidad, por lo tanto ias hipofibrinogenemias, o

hi 1 d

fibrinog i y disfifri i cursan con tiempo de tr a pr I3 , asé

el p terapéuti de Ila heparina y la presencia de productos de
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S. VALORES DE REFERENCIA.a.0»

Los [ del u-. i h estén id & variacién csusads
por pr fisiologi diferencias g i fe dad y fi °s bi 1]
Una interp! ion raci t de los ¢ Itad de laboratorio d da ol

de la variacion de estos componentes en el individuo en estudio o en uno o mais

4 Y

1§ definidos de individuos de referencia, Un objetivo

importante para los quimicos, clinicos es, por lo tanto, proveer conjuntos relevantes
de valores de referencia confiables.
La interpretacion de los resultados de laboratorio debe ser guiada por los

principios de un razonamionto légico y é1 conocimieato de las cualidades y

limitaciones de los estudios. Los valores de referencia-antes 1 dos cifras mor

sc ecstablecen de wn grupo de iadivid apar donde la ini
informacién comprende: método de ] i6n, individ de referencia, preparacién
de individ pr dimi para la ¥ ! ion do las . métod 1iti v

namero de individuos de referencia.

Debe comprenderse que em Ila selesccion de los individuos de referencia el

criterio de tud aplicad esta  di do por el objeti de la investigacios dol
laboratorio. De esté do, los individ de referencia ao siempre scrdn individ
sanos.
En clini se requi de limi d d que syuden en la discriminacién de
lo normal y lo p légico, €1 b imi det diagnéstico, la toma de decisiones
édi ¥ qQuirdrgi demis del blecimi del prondsti i que no
pueden ser rigidos ni blecidos sin un fund i fico sélido. Es importante

reconocer que todo valor de referencia ticne limitaciones, ya que son la resultante de

una secrie de eve inter dentro de los que destacan cdad, sexo, raza,
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nutrici 1, ritmos circadi p a corporal, ritmos mensusiles, época del
afio, ejercicio, etc., por lo que es necesario aplicar criterios de iclusién y de
exclusién bien definidos evitando las generalizaciones. Dado que cientificamente no
es vélido establecer lo normal con base en un ideal, debe determinarse con elementos
estadisticos, dentro del intervalo central de los resultados de un poblscién
aparentemente sana.

El intervalo méas fr d para establecer los valores de

refercncia, os el intervalo on ¢l cuél, cae el 95% de las per apar sanas.

Es importante recordar que el 3% de estos individuos apar

valores fuera del rango de referencia.

El pr dimi. para 1. los datos, es 1 i do dependiendo del

o de dat. b id y de como estén distribuidos. En el anilisis de los valores

de referencis se debe recordar que los métodos estadisticos son tan s6lo hesrramientas

y no deb ser utilizados inapropiad o ignorando sus suposici basi Por

plo, la opinid pli ida de que los datos bioldgicos tienen, por lo
general, uns distribuciéon G 3 es inad d Ls mayoria de los datos
biolégicos, no estdn distribuidos simetricamente y requieren herr t df
qQue P otras ¢l de distribucién o son independicntes de la forma de Ia
distribucion.
S.1. DEFICIONESu. .

Los siguientes términos permiten una descripcién y di ion inequivoca del

tema valores de referencia.
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1. INDIVIDUO DE REFERENCIA, Es un individuo seleccionado para comparacién
utilizando criterios definidos.

1.1. Por lo general es importante definir ¢l estado de salud del individuo.

2. POBLACION DE REFERENCIA. Consiste en todos los individuos de referencia

posibles.

2.1 Uns definicion alternativa utilizando termino de¢ la teoria de¢ conjuntos: uaa

poblacion de referencia es ¢l conjunto de todos los individuos de referencia posibles.

2.2 La poblacién de referencia generslmente tiene un o d ido de

miembros y, por lo tanto, es uas entidad hipotética.

2.3 La "poblacion” de ref i d istir de un solo miembro, por ejemplo un
individuo puede servir de ref: pars si mi o para otro individuo.
3. MUESTRA GRUPAL DE REFERENCIA. Es un nG o ad do de individ de
referencis dos pars rep 1a poblacion de ref i
3.1. Alternati : uns a grupal de refereacia es un subconjunto de Ia
poblacién de referencia.
3.2. Los individuos de refer ia de Ia s grupal dsb ser dos al azar de

in poblacion de ref

4. UN VALOR DE REFERENCIA. Es ¢l valor obtenido por medio de la observaciéon

o medida de unm tipo particular de idad en um individuo perteneciente a una

mueostra grupal de referencia.

4.1 El término valor de referencia no debe ser comfundido coa el término li
referencia.
5. UNA DISTRIBUCION DE REFERENCIA es la distribucién estadistica de valores

de referencia.
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6. UN LIMITE DE REFERENCIA e¢s derivado de la distribucion de referencia y se

utiliza con propésitos descriptivos.

6.1 Es definir el ite de referencia de modo que una fracciéon establecida de
los valores de referencia sea menor que, o igual al limite con una probabilidad
establecida.

6.2 El limite de referencia sc refiere s valores de referencia y debe ser distinguido de
diferentes tipos de limites de decision (valores de discriminacién) usados con
propésitos interpretativos.

7. UN INTERVALO DE REFERENCIA e¢s ¢l intervalo entre dos limites de referencia

coatenidos ea é1.
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6. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Obtener los wvalores de Referencia del Tiempo de Tr bopl i parcial

activado (TTPa) y del Tiempo de Protrombina (TP) en personas sanas tomadas al azer,

que habitan la zona Noreste de Ia Ciundad de México, utilizando un Método

. para bl e] diagnéstico e id ifi el tr i d d

OBJETIVO PARTICULAR

Reali un alisi disti sn la determinacién de las pruebas de TTPa, TP
¢ INR, de¢ donadores clini _“. al azar del Banco de Sangre del
Hospital Centro Médico la Raza , para bl los 1 de referencia en base a

étod i d d ptimi do el diagnéstico climico.
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7. MATERIAL Y METODOS
MATERIAL BIOLOGICO
El Tiempo de Protrombina (TP) Y el Tiemp de T bopl i Parcial

™y 16mi

Activado (TTPa) fueron determinados en ¢l plasma de 473 d a8

sanos, segGn los criterios establecidos em el capitulo § (Manecjo y seleccion de

disp logéai ) de la Norma Oficial Mexicans (NOM)-003-SSA2-1993,

h y sus P tes con fines terapéuticos™.

“Para la disposicion de sangre

(ver Anexo [), en el Banco Central de Sangre Centro Mé¢dico la Raza. 200 muestras

fueron de mujeres y 275 de hombres.

Para este estudio los parédmetros de Olll;lidll. que pudierél; influir en Ia

determinacién de los Valores de Rofereacia en ¢l TP y TTPa, fucron los siguientes:
a) Hepatitis

b) Hemofllicos

¢) E i i iples no iad f ti

d) Neoplasias Hemorragicas

o) Didtesis Hemorragica (b Tagi en b hemorragia

gastrointestinal, entre otros...)

TOMA DE MUESTRAS

Se | { on las § por dio de una pumaciéa venoss,
pl o b b (tub de vidrio siliconizado o de Plastico), ya que el
vidrio i los fi es de . El ti. gul de el i6n fue ¢l citrato
trisddico en uns concetracién de 3.8%, and la relacio sangre/

anticoagulante ¢n 9:1. Este anticoagulante preserva la integridad de los factores de

70



coagulaciéon. No se debe colocar més sangre en ¢l tubo que Ia calculada, pues

o, fal

P gularse la ar 1 do en tiemp te alargados.

La agitaciéon del tubo para Ila mezcla de 1a sangre y anticoagulante debe ser gentil.

Se debe evitar la hemdlisis, pues sl lisar los eritrocitos éstos liberan factores

a:

que acortan los tiempos do lacio

MANEJO DE LA MUESTRA

a4,

Después que se¢ las déstas p P a temperaturs

ambicate hasta una hors después de haberse recolectado. pero no miés de cuatro

horas y separado el pi: dnd: entre 4-6 grados centigrados. Por lo que

se maatuvieron en umna charols con hielo, durante is tomsa y ¢l tramsporte de estas

al lab io de wr ias del Hospital de Especislidades Centro Médico ia Raza.

Se centrifi las de 10-15 minutos & 33500 r.p.m. pars obtemer um

plasma pobre en plag Se iro st pi del pag globuiar con pip de
ial de pléstico o pip dti com p plasti depositdudolas en

¥ se analizaron ea ¢l coagulomsetro ACL 200.

MATERIAL QUIMICO

Los o8 & 1 para p las en el ACL 200 fueron:

- Reactivo de TP-Fibriandégeno HS.
-« Reactivo de TTPa.

- Plasma de calibraciéa.

- Control Normal.

- Control anormal bajo.
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- Control anormal alto.
- Emulsién de Referencia.
- Agus destilada.
Para la prueba de TP, se empleo el reactivo de TP-Fibrim6geno H.S. El cusl es

un extracto liofilizado de cerebro de conecjo con una concentraciéns 6ptima de

iones de Ici Un pecial y icul pr dimi de fabricacion han
conseguido una alta sensibilidad para los factores II, V, VII y X, dando resultados

comparables con el Esténdar de Referencia Internacional.

El Kit comstituye de uma tromboplasti alci de alta -eu-il{ilidnd para la
d i io il 1 del Tiempo de Protrombina y del Fibrindgeno, para la
evaluacion de la via extri de la gulacién y el control de ls Terapia

Anticoagulante Oral.

En Ia prusba de TTPa, se empleo el reactivo de Silica Microsizada més

cefalina de b de bovimo, ( i del fi 3) para activar ¢] mecanismo
de Ia Incié utili do asf, um activador ea forma de particulas,
fosfolipidos y la adiciéa de cloruro de calcio.

El emsayo del TTPa es sensible a las deficiencias en las actividades de los

factores 11, V, VIII, IX, I, XI y XII debidas a los trastornos hereditarios de Ia

coagulacion, eanfermedad hepiti defici i de i i K o diversos
di bién e¢s sensible a la presencia de heparina.
Ei Plasms de Calibraciém, comsiste de un pool de pl 1 h
liofilizado, se empleo con ¢l propésito de calibrar y ch ia
precision y itud (reactivos + instrumento).
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METODO UTILIZADO
El TTPa y el TP fueron determinados por el ACL 200, un analizador

] izado, coatrolado por microcomputadora, de alta productividad
para sus uso clinico en pruebas de lacién y/o fibrinolisis. El instr es
un analizador ceantrifugo cuyo el de dida es un feld o, el cual mide

1a intensidad de la luz dispersa de la muestra antes, dursate y después de [a

for i del dgulo. La locidad de! imcr de ia int idad 6ptica al
principio del codgulo esta relaci do con el valor del TTPay ¢l TP.

El ACL com un i que a i el do del equip
y ds instr i de pr dimi Las ia;uuccio-ol se realizan por medio de

un lado de brana. Es P de realizar uma calibracién astomdtica, y de

ofrecerie al operador uma serie de programas auxiliares y puede llevar a cabo us

:

sistema de procision demtro de un programs de I de la

PTIrpapry
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8. ANALISIS ESTADISTICO

ElL &lisi tadisti se realizé con ¢l software de Andlisis Estadisticos SAS

(Statistical Analysis System) versién 6.11 para Windows. Por lo que ¢l uso de unmna

dora fue io debido al numero de datos utilizad con la finalidad de

facilitar la obtencién de los valores de referencia, de los cuales fueron 200 para

mujeres y 273 para hombres.
Al R el pr dimi UNIVARIATE, ¢l sistema SAS obtiene Ia media, la

moda, desviacién estindar, como medidas de tendeoncia central; también calcula
medidas de dispersién de los datos, tales como porcontiles (fractiles) y Raago
Intercuantilico. Este sistems al ordeasr los valores de menor a mayor permite

b bl de fr i hi gréficas de caja y lines. graficas de

tronco y hoja y graficas de probabilidad normal, mostrando sl modo de distribucién
de los datos.
También presenta los valores extremos, es decir, el valor mayor y menor de los

Para el calculd de los valores de referencia fue iemt ! un
intervato de ref: i blecido por el limite Inferior y superior.

Los Imtervalos de refi is definid por porceatiles son medidas de
] ) 1 ion o disp ion que dividen a uma serie de datos ordenados en 100 partes
gual Som imad tanto por métodos paramétricos como no Paramétricos. Por lo
que ¢l intervalo més fr do es el intervalo en ¢} cual contenga la

fraccién central 0.95 (959%) de la distribucion de referencia.

El estimar porceatiles ayuda a establecer ¢l margen de normalidad, donde los limites

normal para asos Alisis clini del laboratorio sec ecstablecen en los
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porcentiles 0.25 (2.5%) y 0.975 (97.5%). de modo que estos limites mormales
contengan el 95% central de Ia distribucién y eliminan el 2.5% de las observaciones

mdés baja y mis altas respectivaments.

De modo que al tener ordenados los valores de a mayor, se¢ el

valor que ocupa el Jugar 2.5% y el que ocupa el 97.5%. El valor de ecstos datos

corresponders al margen inferior y margen superior de normalidad.

El calculo de los porceatiles 0.025 y 0.973 es confiable, ya que para obtemer

confiabl el na o de wvalores u observaciomes deberé ser por lo

menos de 120.

Anteri se i ba que los fr il pued ser imad por métod
icos y étod No Paramétricos. Si bien, las i i P icas
requioren que los datos se ajustea a uma distribucioa g i (distribucid
simétrica em forma de campams), o que tal distribucidn sea ap imada por Ia
aplicacién a los datos de fi i de tr [ ion (p. €j.. do flos logaritmos o

raiz cuadrads de l0s valores medidos).

Las i i No par éeri som distribuci “libres™ o distribuciones
que a un pl do fi i ati ao pueden distribuirse simétricamente.
Para gurar y b que tipo de distribucioa sigues los datos, ademaés de
pl hi Iy grafi de tr y hoja y graficas de probabilidasd mormal, es
i resli prusb de boadad de aj En este trabajo se aplicars la

pruebs de Shapiro y Wilk, que sirve pars verificar la Normalidad de los datos

obtenidos, ya que ¢l poder de ¢sta prueba es miés alto que ¢l método de la ji

cuadrada. Para ellio es io ] i el nivel de significacion de la prueba,
que ¢s ¢l valor p . De manera que si p ¢s igual 0 menor a 0.05 6 0.01 los datos mo se
distribuyen normalmente. pero si estos son mayores la distribuciéon que siguen es
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normsl. Por lo tanto el método distico a 1 en una distribucién normal serd

el Método Paramétrico y en una distribuciéon no normal o “libre” se emplears el
Método No Paramétrico.
Por consiguiente con el empleo del Software SAS, se pueden realizar

transformaciones logaritmicas o de Rafz cusdrada para normalizar los valores, perso sl

proporcionar el valor de p se puede elegir el métod d “_ para el iculo de los

valores de referencis.

9. PROCKEDIMIENTO PARA LA ESTIMACION DE LIMITES DE REFERENCIA
I) ESTABLECER PARAMETROS DE INCLUSION Y EXCLUSION

A) Edad, sexo, localidad, etc.(Ver agnrexo 1)
II) RECOLECTAR LOS VALORES OBTENIDOS
111) INSPECCION DE LA DISTRIBUCION

A) Histogramas

B) Gréficas de Tronco y Hoja

C) Grificas de Probabilidad Normal

D) Estadisticas Descriptivas

- Sesgo
- Curtosis

1V) IDENTIFICAR LOS POSIBLES ERRORES DE DATOS.
CORREGIR 0 ELIMINAR VALORES ABERRANTES:

A) Grificas de caja y linea

V) SELECCIONAR UN METODO.
EVALUACION INTUITIVA:

A) Si la distribucion observada no se¢ ajusta a una distribucién de gauss.

nor i los dat

- NORMALIZACION.
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¢ Transformar la distribucién observada, en una distribuciéon de gauss,

probando diferentes fi i ati ( Logari o raiz cuadrada).

Yy

®* Probar si la distribucién de los valores tr. se ajusta a una
distribucién dé¢é Gauss. Esto es, si p se ajusta a un nivel de significacion
mayor a 0.05 o 0.01, ¢l método a emplearse serd el Paramétrico.

* Aplicar Ia formula X #+ 28 a los datos transformados.

® Obtener los limites de referencias en la escala original a partir de X = 28,

aplicando a c¢stos valores Ia funcién inversa a la utili ion en la tr

** Si p no se ajusta a un nivel de sigaifi i6n iend o igual a 0.08 @ 0.01,

el método a emplear serd ol Neo Paremétrice.

* C los os de go del fractil 0.025 como 0.025*(N+1) y el frictil

P

0.973 como 0.975°(N+1).

* Ob los limi de ref in, considerando el Limite inferior igual
al valor cor pondi de! o de rango del porcentil 0.025 o (25%).
Ea otro caso los limites de referencia deb ser d inad por
interpolacioa entre dos ! de fe i Limite de referencia
superior es d inad imil por el de go del fractil

0.975 0 (97.5%).
B) Si ia distribucion observa a se ajusta a la distribucién de Gauss:
- Obtener el intervalo de refereacia splicando la férmula X = 2S a los valores

observados.

77



10. RESULTADOS

Se trabajo en una poblacién de 200 as de muj donde, 1a prucba de TP
tuvo una media de 11.0 seg, una moda de 10.9 seg, una mediana de 11.] seg y una
desviacion estandar de 0.84, asi como, un valor de p > a 0.5754. Como ya se habia
mencionado anteriormente para tener una distribucion gaussiana, la media, Ia mediana y la

moda deben de coincidir ademis, de que el valor de p (prueb disti de bondad de

ajuste), debe tener un nivel de significacion mayor a 0.01 y 0.0S, si no, se rechaza, por lo

tanto, nuestros valores tienen una distribucion normal.

Enilatabla 1, 2y 3 se 1a distribucion de fr i los p il y wvak
extremos del TP pars mujeres; en la figura | y 2 se observan sus corresp i afi
de tronco y hojas, caja y linea, la grifica de probabilidad I, por lo que se observa que
i una distribucit \|




TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE TP

Valor |C idad {Por Y] Por Y] Valor |Cantidad [|Porcentaje | Porcentaje
Acumulable Acumulabie
. 0. . 15 7. 56.
. K . . [ 4. 60
. . 4 2. 62.
-4 -4 ] 4. 67
. . 2. 69
L€ € K 3. 73
9.7 7 [ ] 4. 7
X E 2. 79.
D.9 p < 11 .
K 0. 4 K .
. . 7 . 0.
N € 7 . 4.
. 3 K 2 K.
-4 k 20. -
. S 23.¢ 0.
€ 9 4 . 2
. 3 R p K 3
37. R 2 K .
45, 3. 0. 9.
6 48, . 0. 100.0

Tabla No. 1 .- Tabla de frecuencias de valores de TP en segundos para mujeres y su
Corsrespondi distribucién de fr i iadas en por ci
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PORCENTILES DE LA VARIABLE DE TP

100% Max
. 75% Q3
50% Med
25% Q1
0% Min
Rango
Q3-Q1
Moda

13.6000
11.7000
11.1000
10.6000
8.9000
4.7000
1.1000
10.9000

99.0%
97.5%
95.0%
90.0%
"10.0%
5.0%
2.5%
1.0%

13.2500
12.9000
12.4000
12.1000
10.0000
9.6300
9.5000
9.2000

Tabls No 2. Porcentiles de los valores de TP en mujeres que indican
los porcentajes de Ia distribucién de los valores de la prueba de. TP.

En esta tablas se observa el valor méximo que ¢s de 13.6 seg, ¢l medio de 11.1

sog ¢l minimo de 8.9 seg, s moda de 10,9 seg que corresponde al valor que se

presenta con mayor frecuencia en la distribucion; y el rango intercuantitico (Qi- Qu),

el cual define la diferemcias emtre los porcentiles 25% y 735% correspoadieates al

primer porcenatil Qi con un valor de 10.6 sog y el tercer porceatil Qs con ua valor de

11.7 seg, de manera Qque se incluye el 50% central de los valores de 1a prueba de TP.

—l!ijon (sen) Altos(seg)
8.9 12.9
LB ] 13.0
9.3 13.2
9.4 13.5
9.5 13.6

Tabla No 3. Valores extremos de la variable TP en mujeres.



TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

GRAFICAS DE TRONCO ¥ HOJOA, DE CAJA Y LINEA DE LA VARIABLE TP

Grafica de Tronco y Hoja Griafica de caja y linea
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Fig 1 Gréfica de tronco y hoja, de caja vy linea que geners el programa SAS para el
TTPa on mujeres.

El primer gréfico se observa ¢l orden dé los primeros digitos de los valores de
TP de mayor a menor c¢n ¢l lado izquierdo, que representa “cl tronco”™. Los ceros

ran cl o de ob vaci s de cada valor, que representan “hojas”™. Por

ejemplo existen 4 valores de 9.4 seg, 26 valores de 10.8seg; que se indican con el
simbolo de numero (#) cn el lado derecho.

La gréfica de distribucién y hoja, indi una posiciéon y un modo de

distribucién aproximada a la normal.



La grafica de caja y linea ilustra cicrtas ubicaciones en la distribucién,
utilizando la primera grifica. El signo de intercalacién (A) denota el punto medio de
la distribucién, que es ¢l nimero de la divide en dos mitades, esto es, 11.0 seg. Los
signos de mas (+) subdividen cada una de las mitades, superior e inferior en dos
partes. Por lo que 10.6 seg. e¢3 el valor aproximado que divide 25% de las
observaciones inferiores de 75% de valores superiores y 11.6seg divide 25% supcrior
de 75% inferior de los valores. De manera que ¢l 50% de los valores de TP, se

encontré cntre 10.6 y 11.6 seg. y la mitad de este 50% fue de 11.0 y 11.2 geg.
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE TP
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Fig. 2 Represeatacion grifica de los valores de TP en scgundos para mujeres,
que proporciona SAS, donde sc observa que los datos siguen una
distribucién de Gauss.

Para ls prucba de TTPa se tuvo uma media de 28.17 secg. una mediana de 27.6
seg, una mods de 27.3 seg. usa desviacion estandar de 3.66 y un valor de p de

0.0123; por lo que no szigue una distribucién normal, aunque no hay gran diferencia

on estos.

En la tabla 4, S y 6 sc muestra la distribucién de fr ia, los por j y
los valores extremos del TTPa para las mujeres

En la figura 4 y S se observa su correspondiente grifica de tronco y hojs, de
caja y linea, asi como la gréfica de probabilidad normal, con io cuil se corrobora que

no tienden a scguir una distribucion aormal.
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TESIS CON
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TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE TTPs
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

TABLA DE FRECUENCIA PARA LA VARIABLE TTPa

N

Cantided |Porcentaje

Porcentsje

0.8

eecoo00
babialw

de v
correspondieate

Porcentaje
Valor Cantidad |Porcentaje

33.1 2 1.0
33.2 - 3 g [
33.6 1 0.5
33.7 1 o.s
338 1 0.5
339 2 t.©
3e.8 1 0.5
34.7 ] °.5

Tabla No. 4. Tabla de fi

mujeres y su

] en p

de TTPa en seguados para
distribucié de fr i

PORCENTILES DE LA VAll.A-l-l TTPa MUJERES

100%
75%
30%
25%

0%

Max
Q3
Med
Ql
Min
Rango
Q3-Q1
Mods

41.5000
11.7000

27.600
25.6500
20.8000
20.7000

5.1000
27.3000

99.0%
97.5%
93.0%
90.0%
10.0%
5.0%
2.5%
1.0%

38.9000
36.3000
33.9000
32.9000
23.8500
22.3500
22.5500
21.8500

Tabla No. S. Porcentiles de los valores de TTPs en mujeres. que indican los
porceatajes de la distribuciéoa de los valores de la prueba de TTPa.

Se obgerva ¢l valor miximo de 41.5 seg. ¢l medio de 27.6 scg. ¢l minimo de

20.8 seg; I1s moda de 27.3 seg que corresponde al valor que se prescats con mayor

frecuencia en ls distribucion y el ramgo intercuantilico(Qs — Q1 ), el cual define Ia

diferencia entre los porcentiles 25% y 75% que corresponden al primer porceatil Qi

con un valor de 25.65seg y ¢l tercer porcentil Qs con un valor de 30.7Ss0g, de manera

que incluye ¢l S0% central de los valores de la prucba de TTPa.




Bajos (seg)

Altos(seg)

20.8
2].4
21.6
21.7
21.8

36.8
37.4
37.s
40.3
41.5

TESS CON
FALLA DE ORIGEN

Tabla No 6. Valores extremos de¢ la variable TTPa en mujeres.

GRAFICA DE TRONCO Y HOJA , CAJA Y LINEA DE LOS VALORES DE TTPa
EN SEGUNDOS PARA MUJERES

grafica de csja y lines

grafica de tronco y hoja

33 1122267899

32 1233555788999

31 11:223334445778

30 23345878899

29 0113123334556677779
28 00112223555668808959

27 0000123333334556666677706
26 01112233445667777788839999

23 0000112245666677999
24 001122234445678

23 23366789

22 Q04778

21 467899

20 8

mm——t ot =

————

e

Figura 4. Griéfica de tronco y hojs de cajs y linea, que genera ¢l programa SAS.

En el primer gréfico se observa ¢l reorden de los primeros digitos de los

valores de TTPa de menor 8 mayor en ¢l lado izquierdo, que representa “eol tronco™;

d

ios mumeros de lado derecho repr

los s

de cada valor, que

constituyen “las hojas™. Por ejemplo. el valor mis bajo para la prucba de TTPa fue de
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20 secg; ¢l anterior a ¢l le correspondieron 6 observaciones de esc valor, que fueron,

21.4, 21.6, 21.7, 21.8, 21.9, 21.9 d El simbolo de mi o (#) indi el
o de ob i correspondi a cada valor.
En la grifica de tronco y hoja, se observd que no pr una posiciéon y un
modo de distribucio6 1 o simétrica.

En la gréfica de caja y linea se ilustran ciertas ubicaciones en la distribucion.
Utilizando Ia primers grifica. El signo de intercalacion (A) demota el punto medio de
la distribucidon, que es el nsimero que la divide em dos mitades, esto e3 27 seg, los
signos de més(+). subdividen cads una de las -i'ndcu superiores ¢ inferiores ea dos
partes. Por io que 25 seg s el valor aproximado que divide 25% de las observaciones
inferiores de 75% de valores superiores y 30 seg divide 25% superior de 75% inferir
de los valores.

Estas cifi se desi dems P i primero (Q1) y tercero (Q3)

porcentiles y el valor medio de la distribuciéon que se observan en la tabla No 5, que

sc usan en la construccion de gréficas de caja y linea.

a7



GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE TTPa
EN MUJERES.

- 41.5+

[}

i

1

I s o

] - 4+

1 esee
34.5+ soe

i csne

1 ceen

! coewn

[}

|

]
27.5+

[}

t

)

'

]

]
20.%5¢*

————
+1 +2

Fig 5. Representacion gréfica de los valores de TTPa en segundos, para las
- SAS. Donde, se observa que los datos no
prescatan una distribucion simétrica.

De manera que se transforman los datos mediante la funcién La X que
proporciona SAS, que sl aplicar 1a inversa de la funcién da una media de 27.9 seg.

una medians de¢ 27.6 seg, una moda de 27.3 seg y un valor de p de 0.4303, por lo que

valores ti a af se & una distribucion de gauss.

En ia tabla 7, 8 y 9 se ta distribucion de fr ias, los porcentiles y

valores extremos del InTTPa, en la figura 6 y 7 se observan sus correspoandientes
griaficas, con lo cual se¢ corrobora que ia poblacién tiende a ser una distribucién

normal.



‘TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE La TTPs EN MUJERES

Porcentaje Porcentaje
Ceantided ntidad [Porcent
1 1 0.8 3.5
1 0.8 . L] 3.0 406.8
3.07289> 1 0.8 1.5 | 1 0.8 47.0
3.077312 1 0.5 2.0 3.314180 2 1.0 48.0
3.081910 1 0.8 2.8 3.317818; s 2.8 50.5
3.080487 2 1.0 3.8 3.321432 3 1.8 62.0
3.091042 2 1.0 4.5 3.325038 2 1.0 83.0
3.109081 1 0.6 8.0 3.3322038 2 1.0 84.0
3.122388 2 1.0 e.0 3.338770 2 1.0 885.0
3.1287861 1 0.8 e.5 3.339322] 3 1.5 868.8
3.144182 1 0.8 7.0 3.342082] 1 0.8 87.0
3.148483] 2 1.0 8.0 3.349004 3 1.8 L
2 1.0 ®.0 2 4.0 L ]
1, 0.8 9.6 3 1.5 81.0
1 0.8 10.0 3 1.5 2.8
1 0.8 10.86 1 0.8 3.0
2 1.0 L} 3 1.8 4.8
2 1.0 1 1 0.8 es5.0
3 1.8 ' 3 1.8 %.s
1 0.8 1 1 0.8 7.0
3 1.8 1 2 1.0 8.0
1 0.8 1 2 1.0 88.0
1 0.8 1 4 2.0 7t.0
1 0.8 17.8 1 0.8 7.8
] 0.8 18.0 1 0.8 72.0
4 2.0 20.0 2 1.0 73.0
2 1.0 21.0 4 0.8 73.8
2 1.0 22.0 2 1.0 74.5
1 0.8 22.8 1 0.8 78.0
1 0.5 23.0 2 1.0 78.0
4 2.0 28.0 2 1.0 77.0
2 1.0 8.0 3 1.8 k{
3 1.5 27.8 1 0.8 79.0
1 0.8 28.0 3 1.8 80.8
3 1.8 20.8 3 1.8 82.0
2 1.0 30.5 b} 0.8 2.5
2 1.0 31.8 2 1.0 3.5
2 1.0 32.8 1 0.8 84.0
1 0.8 33.0 1 0.8 4.6
2 1.0 34.0 1, 0.8 5.0
L} 2.8 38.5 2 1.0 88.0
3 1.5 38.0 3 1.6 7.5
s 2.8 40.6 1 0.8 8.0
4 2.0 42.5 2 1.0 9.0
3.200534; 1 0.5 43.0 3 1.5 $0.8

[
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TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE La TTPs EN MUJERES

Valor

3.499333
3.502580
3.514526
3.517498
3.520461
3.523413
3.540939]

3,30‘1lj

Porcentaje Porcentaje

Valor Cantidad |Porceantaje usmulable)
. 3.563883 1 0.5
.8 3.577948 ] 0.5
.S 3.603498 1 0.3
.8 3.621671 1 0.5
.S 3.624341 ) 0.5
.0 3.696351 ] 0.5
.8 3.723693 1 0.5
.S

Tabla No. 7. ‘l‘-bl- de frecuencia de vulore- nodlfcldol del TTP- en seguados
y su corresp disteibucioa de fi para
. Que prop i el programa SAS, splicando la funcnbn Lax

PORCENTILES DE LA VARIABLE La TTPa EN SEGUNDOS PARA

MUJERES
100% Max 3.725693 99% 3.660346
75% Q3 3.425889 95% 3.523415
50% Med 3.317816 90% 3.493473
25% Q1 3.244342 10% 3.171782
0% Misn 3.034953 5% 3.115713

Rango 0.69074 1% 3.068042
Q3-Q1 0.181347
Moda 3.306887

Tabla No. 8 . Porcentiles Modificados LnTTPa ¢n mujeres que proporciona el
programa SAS, logrando asjustarios a una distribuciéa de

Gaussiana.
Bajos Altos
3.0352 3.60S8
3.0633 3.621
3.0726 3.624
3.0773 3.696
3.0819 3.725

Tabla No. 9. Valores extremos modificados LnTTPa en mujeres.
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GRAFICA DE TRONCO Y HOJA Y DE CAJA Y LINEA PARA LA
VARIABLE LaTTPas EN SEGUNDOS

[ Gréfica de caje y linea

2 o

]

3 '

o 3 3

35 00000122224 11 ]

34 55556667760080999999 20 b
34 0111122233334444444 19 bm———— *
33 5555566666677 77 7800008999999 28 ] 1
33 0000001111321111222222223333444444 33 bl -
32 5555566667777778 8888995999999 31 ] ]
32 001122222233344444 is tm———— -

31 556677790089999999 18 ]

31 12234 s ]

30 6708999 e ]

3 1 [}

————————

————

Multiplicar Tronco.hoja por 10°°-1

Fig. 6. Grifica de tromco y hojl. de caja y I(-c-. de lo- v-lou- nodaﬁnadon
TTPs que prop SAS fa i ia X. d . 8@
observa que d 4 2 api i se & una distribucién mormal.

TES'S CON
FALLA DE ORIGEN
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LaTTPa PARA MUJERES

3.725+ -

3.375

-

Fig. 7. Repreoseatacioa grifica de! TTPa en muje normalizada con la
funcién Ln proporciona SAS. Observiad que si s¢ define una
rects como se esperaria em uas distribucién gaussiana.

El INR presento uns media de 0.93, una mediana de 0.95, una moda de 095 y

un valor de p de 0.3896, por lo que sigue una distribuciéon mormal o de gauss.

En ia tabls 10,11 y 12 se muestra la distribucién de fi ias, los por it

y los valores extremos del INR en mujeres. En la figura 8 ¥ 9 sc observan sus

di
P 8T

&€

corr donde se¢ muestra que siguc una distribucion normal.
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TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE INR EN MUJERES.

Porcentsje
Cantidad ')

1 0.5 0.5 .93 18 .

3 a.s 1.0 0.96 ° a8

1 0.5 1.5 0.97 4 2.0

3 0.5 2.0 0.99 9 4.5

3 1.5 3.5 1.00 s 2.5

3 | 8. 5.0 1.01 ? 3.5

3 1.8 6.5 1.02 8 4.0

3 1.5 8.0 1.03 . 2.0

2 1.0 9.0 1.08 n s.s

3 .3 10.5 1.06 4 2.0

3 1.3 12.0 1.07 7 3.3

6 30 15.0 1.08 6 3.0

- 2.0 17.0 1.09 1 0.5

L3 3.0 20.0 t.10 . 2 1.0

[ ] 3.0 23.0 1.12 ] 0.5

L 4 4.5 27.5 1.13 1 o.s

2 6.0 LLR 1.18 2 t.0

[ 4.0 37.5 117 2 1.0

3 1.5 39.0 t.19 2 1.0

3 6.3 45.35 1.23 1 0.3 s
k4 3.5 490 1.26 1 0.3 100.0

Tabla No 10. Tabls de frecueacias de valores de INR para -nuoro- y su
correspoadiente  distribucion de fr en
porciento.

PORCENTILES DE LA VARIABLE INR EN MUJERES

100% Max 1.2600| 99.0% 1.2200
75% Q3 1.0200| 97.5% 1.1700
50% Med 1.9500] 95.0% 1.1100
25% Ql 0.8900] 90.0% 1.0700
0% Min 0.7000) 10.0% 0.8200
Rango 0.5600 5.0% 0.7850

Q3-Q1 0.1300 2.5% 07600

Moda 0.9500 1.0% 0.7300

Tabla No. 11. Porcentiles de los valores de INR en mujeres, indicando los
porcentajes de la distribucioa del INR.
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Se observa el valor méximo del 1.26, ¢t medio de 0.95, el minimo de 0.70; la

mods que cs de 0.95, correspondec al valor que pr ta con y fi ia en Ia
distribucion y el rango intercusntico (Q3-Q1), el cual define la diferencia cntre los
porcentiles 25% y 75%, que corresponden al primer porcentil(Qt), con un valor de
0.89 y el tercer porcentil (Q3) con un valor de 1.02, de manera que incluye el 50%

central de los valores de 1a prueba de INR.

[ Bajos Altos
072 11 TESIS CON
0.74 1.19 FALLA DE ORIGEN
0.73 1.25
0.76 1.26

Tabla No 12. Valores extremos de la variable INR on mujeres.

GRAFICA DE TRONCO Y HOJA Y DE CAJA Y LINEA DE LA
VARIABLE INR EN MUJERES

grafica tonco y hoja * grafics caja y linss
12 S6 2
12
11 $57799 6 '
11 o023 4 i
10 SS555555555666677777776868089 29 s
10 000001111111222222223332 24 tom——— -
9 5555555555555556666666667777999559999 37 o
9 0000000000001111111122233333333333334444444 a3 ' i
8 €666777777000080999999999 2s r———— -
8 00011222333444444 17 1
7 5666888999 10 ]
? 024 3 !

B L A S R it Sttt Attt St stk

Multiplicar Tronco. Hoja por 10°®-1

Fig. 8. Griéfica de¢ tronco y hoja;: de caja y linea de los valores de INR ea
que proporcions SAS. Donde se observa que los datos tienden a
aproximarse a una distribucién Gaussiana.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

GRAFICA DE FPROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE INR
EN MUJERES

1.275+ P
] -
[] LR RS 2
] LA A A
] cscsonne
1 casay
i esone
[} sensssce
1 coman
1 cecan
H cagene
0.725+%%4v0
D R it ettt Sttt At etttk et Sttt D TR R LT
-1 [ *1 +2
Fig. 9 . Represontacid rdfica del INR en ujeres que prop i (1}

programa SAS. Doad
esperaria en una distribucion Ga:

En la poblacion de 275 hombre estudiads, para la prusba de TP se obtuvo uas

media de 11.2, una mediana de 11.2, y una moda de 11.4 y un vsior de p de 0.0001%,

indicando que la distribucion que ti & seguir los datos mo €8 normal.
Se tramsformaron los datos iguiomdo el i » dimi para la
normali iom de los wval de la poblacién de jeres. gque dando una dia de

11.2, uns mediana de 11.2, una moda de 11.4, una desviacion estdndar de 0.0583 y

un valor de p de 0.0006. Por lo que P i una distribucion normal o de
Gauss, asunque 2o hay grandes diferencias ea las medides de tendencias ceatral.

Ewm 1a tabla 13, 14 Y 13 sc muestra la distribuciéoa de frecucacias, porcentiles y
valores extremos del TP ea hombres; en Ia tabla 16, 17 y 18 se obscervan los datos
normalizados. En la figura 10 y 11 se observan sus correspoadieate grificas de
tronco y hoja; de csja y linea, asi como, la grifica de probabilidad aormat del TP. En
la figura 12 y 13 s¢ muestran las grificas normalizadsas, con 1o que se corrobora que

no tienen a tener una distribucién normal.
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TABLA DE REFERENCIAS PARA LA VARIABLE TP EN HOMBRES

Porcentaje
Valer Cantidad |Percontaje lAcumulable Valor Posce: je
9.9 2 0.7 0.7 11.8
1.0 ] 0.4 [ 81 1.6 a0
10.1 [ ] 2.9 4.0 1.7 s.1
10.2 . 1.8 s.s 1.8 .7
10.3 s 2.9 s.4 .o 2.9
10.¢ 12 X} 12.7 12.0 ] a.e
10.3 10 3.6 16.4 12.1 6 2.2
10.6 * 3.6 9.6 12.2 2 0.7
10.7 11 4.0 23.6 12.3 t 0.4
10.8 16 s.e 29.3 12.4 ] s
10.9 16 s.s 3s.3 12.3 1 0.4
1.0 14 s.t 40.3 12.7 3 [ |
1.1 17 6.2 46.5 12.8 2 0.7
1.2 ] 15 s.s s2.0 12.9 . < 1.3
11.3 17 6.2 8.2 13.0 3 [
1l.4 8 .S €4.7
Tabla No. 13. Table de frecusncias de valores de TP  om dos para hombd
y su correspoadiente distribucié de i ladas ca
porcieato.
PORCENTILES DE LA TP EN HOMBRES
13.0 99.0% 13.0
11.7| 97.5% 12.8
11.21 95.0% 12.4
10.8] 90.0% 12.0
2.9 10.0% 10.4
3.1 5.0% 10.2
0.9 2.5% 10.1
11.4 1.0% 0.7300

Tabla No. 14 . Porcentiles de los valores de TP en hombres que indican los
e la distribucién de la p

Se observa que el valor méximo de 13.0 scg, ¢l medio de 11.2 seg, ¢l minimo
de 9.9 seg, l1a moda de 11.4 seg que corresponde al valor que se presenta con mayor
frecuencia en la distribucién; y el rango intercuentico (Q3-Ql), el cual define Ia
diferencia entre los porcentiles 25% y 75% que corresponden al primer porcentil Q1
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con un valor de 10.8 seg. y o! tercer porcentil Q3 de 11.7 seg, de mancra que se

incluye el 50% central de los valores de esta prueba.

Bajos (seg) Altos(seg)
9.8 128
2.9 12,9
10.0 13.0
10.1 13.1
10.2 13.2

\ eaihDe

SIS CON
DE ORIGEN

Tabdls No. 15. Valores extremos de Ia variable TP en hombres.

GRAFICA DE TRONCO Y DE CAJA Y DE LINEA DE LA VARIABLE TP EN
HOMBRES

grafica de tronco y hoja

ocoo
000000
a00
000000

00000000000000

0000000000000000000000000000000000
00000

0000000000000000000000000000000
0000000000
00000000000000000000
0000000000000000000000
000000000000
000000000
B T R et it ated

Maltiplicar Tronco.Hoja por 10°°-1

Fig.

gréfica de cajs y lines

10. Gréfica de tronco y hoja; de caja y linea que genera SAS para

TP(seg) en hombres.

El primer grafico se observa el orden de los primeros digitos do los valores de

TP de¢ menor a mayor on el Ilado izquierdo, que representa “sl tronco.”

Los ceros

muestran el nimero de observaciones de cada valor, que representan las “hojas™. por
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ejemplo existen 2 valores dc 9.8 seg. Valores para 10.0 seg.; que se¢ indican con el
simbolo de nimeros (#) en el lado derecho.

Esta grifica muestra que la posiciéon y el modo de distribucién de los datos no
es simétrica como se esperaria en un distribucién gaussiana.

La grifica de caja y linea ilustra ciertas ubicaciones en la distribucion,

mediante la primera grafica. El signo de intercalacion (©) deaota el punto medio de

la distribucion, que ¢s ¢l nimero que Ia divide en dos mitades, esto ¢s, 11.2 sog. Los
signos de més (+) subdividen cada una de las mitades, superior ¢ inferior en dos
partes. Por lo que 10.8 seg. Es le valor aproximado que divide 25% de las
observaciones inferiores de 75% de valores -.nperiorel; y 11.6 seg. Divide 25%

superior de 759% inferior de los valores. De manera que ¢l 50% de ios valores de TP,

se emcoatraron entre 10.8 y 11.6 seg., sproximad. y la mitad de este 50% fue

el 11.2y 11.4 seg.

GRAFICA DE PROBABILIDAD DE LA VARIABLE TP
EN HOMBRES

13.1+ . -
1 ee o 4o
(] .o *re
] b )
) LAY
1 ess o
] ccee
t oo
11.5+ veae
1 LR R 2
! TESIS CON
cene
: FALLA DE ORI
; GEN
1] csaoy
t oo woosy
9.9+ +re
D il e T it SO PE LR TP Y
-2 -1 ] +1 2

Fig. 11. Representacién grifica del TP cn scgundos en hombres, donde las
cruces no definen una linea recta como se¢ csperaria en uma
distribucién gausiana.

o8



TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE LaTP EN HOMBRES

Porcentaje
Valor Cantidad
2.29253S 2 0.7 [ . 16 . .
2.302588 1 0.4 1.1 2.451008 1 4.0 74.5
2.312538, s 2.9 4.0 2.459389] 14 5.1 79.6
2.322388 ] s s.s 2.468100) 3 .7 se.e
2.332144] s 2.9 | B 2.476538 [} 2.9 7.3
2.341808, 12 4.4 2.7 2.484907 s 2.9 20.2
2.35137S, 10 3.6 16.4 2.493208 . 2.2 o2.4
2.360854 ° .3 19%.6 2.501436 2 0.7 3.1
11 4.0 3.6 2.309599) ] o.e 933
16 .8 a9.s 2.517696 s 1.8 9s.3
16 s.e 383 2.523729) 1 o.e 5.6
14 s.1 40.4 2.541602 3 1.1 96.7
. 54 6.2 46.3 2.549443 2 0.7 7.5
2.4135914 18 5.5 s2.0 2.587227 4 1.8 8.9
2.4248093] 17 62 8.2 2.564949) 3 1.1 1 o.0
z.a:uoni 18 &S LY %
‘Iabla No. 16. Tabla de frecueacias de valores modificados del ey -u
cor i di i6 de fr i
P i para hombd . Que g SAS, aplicando la f--clén
LaX.

PORCENTILES DE LA VARIABLE LaTP EN HOMBRES

Tabia No.

100% Max 2.35649 ] 99.0% 2.5649
75% Q3 2.4596| 97.5% 2.5572
50% Med 2.4139] 95.0% 2.5177
25% Q1 2.3793]| 90.0% 2.4849
0% Min 2.2925) 10.0% 2.34i8
Rango 0.2724 5.0% 2.3224

Q3-Q1 0.0800 2.5% 2.3128

Moda 2.4336 1.0% 2.3026

17. Porc.-tiles modificados Ln'l‘P en
s, a

SA

»

. qQue prop
”

los por

de la distrid
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Bajos Altos
2.2925 2.5562
2.2938 2.5572
2.3028 2.5649
2.3128 2.59s83
2.3138 2.5977.

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

Tabla No. 18. Valores extremos de Ia variable Ln TP en hombres.

GRAFICAS DE TRONCO Y HOJA Y DE CAJA Y LINEA DE LA VARIABLE

grafico tromco y hoja

256 585
254 2229977717
€

250 110030860
268 5$5555555333333

4
240 777777777777 7777766666666686666
238 000000000000000099999999999999950688008000088608

236 1111111110000000000
234 2222222222221111111
232 222222222222

230 333333333

229 33

L LoL LTy T Tpppr e p—

LaTP EN HOMBRES

o
111

Multiplicar Trenco.! “.JI "v |o---z

Fig. 12. Gréfica de tromco y hoja y
valores modificados del ‘I‘P oen P
Donde se observa que los valores no pr

777777
4444444

grafico caja y lines

de caja y linea, que goenera SAS de los
la

iéon Ls X.

oo

y un
modo de distribuciéa simétrica. como se esperaria en una distribucion

Gaussians.
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TESIC CON
raila DE ORIGEN

GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DEL LnNTP EN HOMBRES

2.57+ - -
1 seee sey
[ "rrs s
t vee,y
H cane
' cane
1 cecee
2.43+ bl i
1 e
[l so0e
I ssmee
) e
i ecsce
] es caey
2.294% ++4
e -
-2 -1 o +1 +2

aormalizada com la
cruces no defimen

nea rects, como se esperaris en una distribuciéa normal
La prucba de TTPsa tuvo usa media de 27.8 seg, uns medians de 27.6seg, una

moda de 27.8 seg. uas desviaciéa estdmadar de 3.21 y un valor de p 0.0230, auague no

hay gran difer ia en los } . debido a que el valor de p mo e¢s muy siguificativo

para sjustarse a uns distribuciéa mormal, se mormalizaron los datos, igual que el

procedimiento amterior, ob iendo una dia de 27.67 seg., una moda de 27.8 seg..
una desviacion esténdar de 0.1147, ssi como ua valor de p de 0.43%90 por lo que los

valores tienden a ser una distribucién sormal.

En la tabla 19, 20 y 21 s¢ muestra la distribucién de fr i [ tiles y
valores extremos del TTPa en hombres; sn is tabla 22, 23 y 24 se observa los datos
anormalizados. Ea la figura 14 y 1S se observa su correspondiente grifics que genera

SAS, mostrando que no tieme a seguir uma distribucion normal. En ia figura 16 y 17

4 dond.

se muestran las grificas nor si se pr ta uns distribuciéa normal.
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TABLA DE FRECIENCIAS PARA LA VARIABLE TTPa EN HOMBRES

Parceataje

Valor Can Porcentaje Cantidsd |Porcentaje |Acumulable
19.6 1 o 0.4 4 1.5 3.6
21.0 § 0.4 0.7 3 1.1 40.7
21.5 1 0.4 1.1 2 0.7 41.3
22.0 1 0.4 1.5 13 0.4 41.8
22.2 1 0.4 1. 4 1.5 43.3
22.3 1 0.4 2.2 4 1.8 44.7
22.4 2 0.7 2.9 3 1.1 45.8
22.5 1 0.4 3.3 4 1.5 47.3
22.7 1 0.4 3.6 L) 1.5 49.7
22.8 - 1.3 s.1 4 1.5 $0.2
22.9 2 0.7 5.8 2 0.7 50.9
231 ] 0.4 6.2 s 2.9 538
23.2 1 0.4 6.3 T 0.4 54.2
23.3 2 0.7 7.3 3 t.1 $5.3
23.4 2 0.7 o 4 1.5 56.7
23.6 2 0.7 7 - 1.5 8.2
23.7 1 0.4 1 3 1.1 39.3

3 1.1 4 1.8 €0.7

1 0. 3 1.1 61.8

2 o. 2 0.7 €2.3

2 0. 2 0.7 €3.3

3 | 6 2.2 5.3

L] :. 1 0.4 5.8

[ 2. 3 1 6.9

3 .. 2 0.7 7.6

3 3 1.1 8.7

2 4 1.5 70.2

? 1 0.4 70.3

1 3 1.1 71.6

2 3 1.1 2.7

s 1 0.4 73.1

3 3 2 0.7 73.8

3 1 1 0.4 74.2

2 k4 3 1.1

3 2 0.7

4 1.8 s 1.8

2 0.7 2 0.7

6 2.2 2 0.7

2 0.7 2 0.7

s 1.8 2 0.7

2 0.7 1 0.4

3 3.1 2 0.7
26.6 i 2.5 3.2 30.9 -3 2.2
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TABLA DE FRECIENCIAS PARA LA VARIABLE TTPa EN HOMBRES

Valor Ceantidad |Porcentaje Valor, Cangidad |Porcentaje
31.0 4 1.8 33.0 1 0.4
3.1 2 0.7 33.t 1 o4
3.2 1 0.4 34.0 3 1t
3.3 1 0.4 4.1 2 0.7
3.4 1 o.e 34.4 1 o.e
318 2 0.7 34.7 1 0.4
3.7 1 0.4 a8 3 1.1
31.9 3 1.1 34.9 1 0.4
32.0 1 0.4 3s.0 t o.e
32.2 1 0.4 358 1 LX)
32.3 ] 0.4 3s.8 1 o.e
32.8 3 1.1 36.0 1 LR}
326 1 0.4 36.2 1 o.e
22.7 2 0.7 36.7 . b o.e 100.0
32.9 ] 0.4 3.1
'l".bla No. 19. Tabla de ﬁocno-cu- de los valores de 'l"l'Pu on -enldo- pnu
Yy su corresp distribucion de fr
porciento.

PORCENTILES DE LA VARIABDLE TTPa EN HOMBRES

100% Max 36.7| 99.0% 36.0
75% Q3 30.0] 97.5% 348
50% Med 27.6| 95.0% 3481
25% Q1 25.5] 90.0% 32.2
0% Min 25.5] 10.0% 23.9
Rango 17.1 3.0% 228

Q3-Q1 4.5 2.5% 22.4

Moda 27.8 1.0% 21.5

Tabla No. 20. Porconhlo- de los valores TTPa en
los por de la distribucionm .

. que
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Bajos (seg) Altos(secg)
19.6 3s5.5
21.4 3s.8
21.8 36.0
22.1 36.2
22.2 36.7

Tabla No. 21. Valores extremos de 1a variable TTPa en hombres.

GRAFICA DE TRONCO Y HOJA Y DE CAJA Y LINEA DE LA VARIABLE TTPa
EN SEGUNDOS PARA HOMBRES.

grafico troaco y hoja grafico caja y linea
26 027 3 ]
35 ose 3 |
34 00011478889 11 ]
33 o1 2 [}
32 0238536779 10 [l
31 000011234557999 15 [
30 000112222233445366788999999 27 rm—————
29 00011222333345556667089 23 | ]
28 0001111222233344445556677000806609 32 t ]
27 01111222233344445555666677088888889 35 ® et
26 0000001122222335556666666777700099 3e t [}
25 012233333444555667778800399 26 m—————e
24 01122333555566666677780099 26 ]
23 123344667993 12 1
22 0234457880899 13 |
21 0S 2 ]
20 t
19 6 1 1
Pl el e R L R Ll E TR Py et 3

Fig. 14. Gréfica de tronco y hoja y de caja y linca, de los valores de TTPa en
segundos, para hombres que genera el programa SAS, donde se
observa que los datos no p un distri i6n G i
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE TTPs
EN HOMBRES

36.5+ . .

] LR 2
\ esssnse

] b

1 ~en

] vee
: i L AL 2]

1 cee

' eses

1 coaw

A e

1 eas

1 crcee

i cnve

t escenee

1* & +oa

i +ee

19.5+*
*-—- B R i e et
-2 -l o +1 -2

Fig. 15. Representacién gréfica del TTPa en hombres, observindose que no se
define una linea rocta como se esperarfa en una distribucion normal.
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TABLA D FRECUENCIA DE LA VARIABLE LaTTPs
EN HOMBRES

Por ta)

Valor Canti Porcentaj idad n
2.978330 1 0.4 0.4 < 1.5
3.044322 1 0.4 0.7 3.288402 3 1.1
3. 3 1 0.4 1.1 3.292126 2 0.7
3.091042 1 0.4 1.5 3.295837 1 0.4
3.100092 1} 0.4 1.8 3.299534 4 1.8
3.104387] 1 0.4 2.2 3.303217 4 1.5
3.109061 2 0.7 2.9 3.306887 3 1.1
3.113518 1 0.4 3.3 3.310543 . 1.5
3.122363 13 0.4 3.6 3.314186, - 1.3
3.126761 - 1.5 5.1 3.317816 < 1.5
3.131137 2 0.7 5.8 3.321432 2 0.7
3.139833 1 0.4 6.2 3.323036 [ ] 2.9
3.144152 1 0.4 a6.s 3.328627 1 0.4
3.14845) 2 0.7 7.3 3.332205 3 (3 )
3.152736| 2 0.7 . 3.335770 4 1.5
3.161247 2 s.7 3.339322 4 1.5
3.165473 1 2.1 3.342862 3 1.1
3.173878) 3 10.2 3.346389 4 1.5
3.178054 1 X 10.5 3.349904 3 1.1
3.182212 2 0.7 n.3 3.353407 2 0.7
3 6353 2 0.7 i 3.3356897 2 0.7
3.190476 3 1.1 131 3.360375 6 2.2
3.198673 4 1.5 14.3 3.363842 [} .4
3.202746 L 3 2.2 16.7 3.367296 3 1.1
3.206803 3 1 17.8 3.370738 2 0.7
3.210 3 1.1 18.9 3.374169 3 1.1
3.214868 2 0.7 19.6 3.377588 4 1.5
3.218876 1 0.4 20 3.3809958 1 0.4
3.22 ] 1 ] 0.4 20.4 3.384390 3 .t
3.226844 2 0.7 21.1 3.387774 3 1.1
3.230804 s t.8 22.9 3.391147| T 0.4
3.234749 3 1.1 24 3.394308 2 0.7
3.238678) 3 1.1 251 3.397as8 1 0.4
3.242592 2 0.7 25.8 3.401197 3 1.2
3.246491 3 .1 26.9 3.404523 2 0.7
3.250374 4 1.5 28.4 3.407842 s 1.8
3.254243 2 0.7 29.1 3.411148 2 0.7
3.258097 L3 2.2 3.3 3.41444) 2 0.7
3.261938 2 0.7 32 3.417727 2 0.7
3.265739 s .8 33.8 3.421000! 2 0.7
3. 2 0.7 34.5 3.424263 1 0.4
3.277148 3 1.1 3s.6 3.427315 2 0.7
3.28091) 2 2.5 38.2 3.430756 (-3 2.2 824.0
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TABLA DE FRECUENCIA DE LA VARIABLE LaTTPa
EN HOMBRES

Porcentajs Cantidad
1.8 1 .
2 0.7 1 0.4
1 0.4 3 1.1
[} 0.4 2 0.7
) 0.4 1 0.4
2 0.7 1 O.4
1 0.4 3 1.1
3 1.1 1 0.4
1 0.4 3.555348 1 O.a
] 0.4 3.569533 (] 0.4
1 0.4 3.577948 1 0.4
3 1.3 3.583319, 1 .4
. 1} 0.4 3.589039 1 0.4
2 0.7 3.602777| 1 0.4
3. 49!‘7!J 1 0.4

Tabla

Tabila No. 23. Porcentiles modificados TTPa

No 22. Tabla de frecuencia de valores modificados del TTPa en
:oguldo: para honbrel y su correspondiente distribucion de
d en porciento, que Proporcions SAS.

lplle.ndo la funcién Ln X.
PORCENTILES DE LA VARIABLE LaTTPs EN HOMBRES

100% Max 3.6028] 99.0% 3.5838
75% Q3 3.4012| 97.5% 3.5523
50% Med 3.3178] 95.0% 3.5293
25% Qi 3.2387| 90.0% 3.4720
0% Min 2.9755| 10.0% 3.1739

Rango 0.6272 5.0% 3.1268

Q3-Q1 0.1625 2.5% 3.1091

Moda 3.3280 1.0% 3.0681

, b

SAS, los cuales se sjustan a una distribucion de G-uu

107



Bajos Altos
2.975s 3.5695
3.0445 3.5779
3.0680 3.583s
3.0910 3.5890

3.100 3.6027

Tabla No. 24. Valores extremos modificados del TTPa on hombres, que
proporciona SAS aplicando la funcién LaX.

VARIABLE LWPT

3.625+~ 1
-

® Puede u.ulo-ur -h de co' v-lonl

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE LaTTPa EN
HOMBRES

3.625+ A
. . vnsage

soane
coew
TR

comae
cene
ensseae
PRy
I*e
2.975+°
D et DLt R ek ettt R R bt bt T 3
-2 -1 o +1 +2

Fig. 17. Representacion grafica del LaTTPa en hombres, normalizada con la
funcién Ln X, que proporciona SAS. Observando que las cruces,
demdés fos asteri , definen uma linea recta como se esperaria en

una distribucién asormal.

El INR tuvo una media de 0.96, una mediana de 0.96, una moda de 0.97, una
desviacion esténdsr de 0.080 y un valor de p de 0.0001, se transformaron los datos
dando una media de 0.96, una mediana de 0.96 una modas de 0.97 y un valor de p de
0.0002, por 1o que tampoco sigusn una distribucion normsl o de Gauss, aunque no hay

gran difereacia on las didas de d is central.

En la tabls 25, 26 y 27 se muestra la distribuciéon de frecuencias, los
porcentiles, y los valores extremos del INR; en la tabla 28, 29 y 30 se muestran los
datos normalizados. En la figura 18 y 19 se observan sus correspondientes grificas,

di. A

también en las figuras 20 y 21 se an las grafi nor lizad. i que

no sigue una distribucién simétrica.
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TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE INR EN HOMBRES

Valor Cantidad _|Porcentaje Cantidad |Porcentsje

0.81 2 0.7 . . 12 4.4

0.82 1 0.4 . . k4 2.5

0.83 s 2.9 4.0 1.00 17 6.2

0.84 L] 1.5 s.s 1.01 10 3.6

.88 s 1.8 7.3 1.02 12} s.1

0.86 s 1.8 9.1 1.03 13 4.7

0.87 1" a0 13.1 1.08 s 2.9

0.88 10 3.6 16.7 1.06 3 2.9

o.89 ° 3.3 20.0 1.07 6 2.2

0.90 12 4.4 24.4 1.08 2 0.7

0.91 14 s.1 29.5 1.10 1 0.4

0.92 10 3.6 33.1 1.11 3 1.8

0.93 ? 2.5 3s.e 1.12 1 0.4

0.94 14 s.1 40.7 118 . 3 1.1

0.98 16 5.8 46.3 1.16 2 0.7 97.5

.98 14 s s1.e 1.17 - s 98.9

0.97 17 6.2 s7.8 1.18 3 1.1 100
Tabla No. 25. Tabla de fr i de los ] de INR en hombres y sus
correspondi distribuci de fr ias en porciento.

PORCENTILES DE LA VARIABLE INR EN HOMBRES

Max 1.18 99.0% 1.18
Q3 1.02 97.5% 1.16
Med 0.96 95.0% 1.11
Q1 0.91 90.0% 1.06
Min 0.81 10.0% 0.87
Rango 0.37 5.0% .84
Q3-Q1 0.11 2.5% 0.83
Moda 0.97 1.0% 0.82

Tabla No. 26. Porcentiles de 1os valores de INR en hombres, que indican los
porcentajes de Ia distribucién.
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Bsjos Altos
0.8175 0.1715
0.8169 o.1718
0.8271 ores3
0.8324 0.1877
0.8321 0.1817

Tabla No. 27. Valores extremos de Ia variable INR en hombres.

GRAFICA DE TRONCO Y HOJA Y DE CAJA Y LINEA DE LA VARIABLE INR
EN HOMBRES

118 o000
116 000000
000
o
110 o0COOOO
00

106 00000000000000
104 00000000

102 000000000000000000000000000
100 000000000000000000000000000

98 0000000000000000000

96 000000000000000000000000000C0000
94 000000000000000000000000000000

92 00000000000000000

90 00000000000000000000000000
88 0000000000000000000

86 0000000000000000

@4 000000000

82 000000000

LY Sryeip

Multiplicar Tronco.Hojas por 10%*-2

Fig.18. Gréfica de tronco y hojs y de caja y linea de los valores de INR para
SAS

hombres que proporciona,

presentan una distribucion Gaussina.

Donde se observa que los datos
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE INR EN

HOMBRES.

1.19+ - -
1 ve o o4
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tacion gréfica del INR en hombres, donde s¢ observa mo se

Fig. 19 Repre:
ecta, cOmo se esperaria en una distribucion gussiana.

define
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TABLA DE FRECUENCIAS DE LA VARIABLE LaeiINR PARA HOMBRES

-0.21072

Porcentaje Poscentaje
Valor Cantidad | Porcentaje |[Acumulable) Vator Ceantidad

0.7 0.7 -0.020200 12 . 5

4 1.1 ~0.010050 7 2.5 .
2.9 0.000000] 17 6.2 70.9
1.8 s.s ©0.009950] to 3.6 74.8
1.8 7.3 0.019803 14 s 79.6
1.8 2.1 0.029539 13 4.7 4.4

L] 13.1 0.048790 8 2.9 87.3
3.6 16.7 0.058269 2.9 90.2
3.3 2 0.067639| (3 2.2 92.4
4.4 24.4 0.076961 2 0.7 3.1
s.t 29.5 0.0932310 1 0.4 93.3
3.6 33.) 0.104360 s 1.8 93.3
2.5 33.6 0.113329| [} 0.4 9.6
s 40.7 0.139762 3 [} 26.7
5.8 46.3 0.148420| 2 0.7 7.3
s si1.e G.137004 4 1.5 98.9
6.2 7.8 O0.165514 3 1.1 100

Tabla' No. 28. Valores modificados del INR en hombres, que proporcions el
Programa SAS Aplw.-do la funcnél l.- x Los cuales no se
iy, G Y

sjustan & was

correspoadiente distribucion de fr lad on
porcieato.
PORCENTILES DE LA VARIABLE LaINR EN HOMBRES

100% Max 0.165S 99.0% 0.165S
75% Q3 0.0198 97.5% 0.1570
50% Med -0.0408 95.0% 0.1044
25% Ql -0.0943 90.0% 0.0583
0% Min -0.2107 10.0% -0.1393
Ramgo 0.3762 5.0% -0.1744
Q3-Q1 0.1141 2.5% -0.1863
Mods -0.0308 1.0% -0.1985

Tabla No. 26. Porcentiles modificados por LaINR en hombres, que

proporciona SAS, donde se observa que no sc sjustan a uans
distribucion normat.
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Bajos Altos
-0.2107 -0.1571
-0.2106 -0.1570
-0.1984 -0.1655
-0.1863 -01654
-0.1862 -0.1633

Tabla No. 30.Valores extremos de la variable Lm INR eu hombres que
proporcioma SAS splicando la funcién La X.
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GRAFICA DE TRONCO Y DE HOJA Y LINEA DE LA VARIABLE LaINR EN

HOMBRRES
grafico tronco y hojas grafico caja y linea
16 €66 3 |
14 000887777 9 ]
12 ]
10 4¢444a3 € ]
8 s 1 1
6 888868077 ] ]
4 9999999958068808868 16 ]
2 000000000000000000000000C000 27 tm———— -
0 000000000000000000000000000 27 1 1
-0 0000000 7 1 ]
-2 00000000000000000000000000000 29 ] 1
-4 1112121121211131223111112121111311111 30 L STl
-6 333333322222222222222 21 t ]
-8 4444444444444463333333333 24 tmm———
-10 777777777555555555555 . 21 [l
-12 9999999999980868880008 21 ]
-14 11111 5 1
~16 444433333 9 )
-18 866666666 9 ]
-20 11 2 ]
et e e e — e ——————

MULTIPLICAR TRONCO.HOJAS POR 10%¢.2

Fig. No. 20. Gréfica de tromco y hoja y de caja y linea, de los valouo
modoficados del INR, que proporciona el prog P
Is fumcién Ln X. Doade se observa que los datos mo u;-o- uma
distribucién gaussi

SIS CON
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GRAFICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE LsINR EN

HOMBRES

0.17+ - -
) e wes
[ .s 44
| coagyy
i -+
[} L et
i LR X 2
| -oe
[} cesen
1 ow
1 sane
] wee
1 sone
] cen
- cowe
1 towe
1 .o
1 LR X
] o sew

-0.21+¢° *re
R D ittt P bt

-2 -1 ] +1 +2

Fig. 21. Representaciéon grifica del Ln INR, observandose que los a
cruces no defimen uma recta, como se esperaris en uama distribucién
normal.
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OBTENCION DE LOS VALORES DE REFERENCIA POR EL METODO
PARAMETRICO

El siguiente método es solo apropiado cuando la distribucion de los valores de

referencia (o de los d t £ dos) ti una distribucién gaussiana.

De la muestra de 200 valores para mujeres y 275 valores para hombres de las

prueb. de gulacion TP ¥ Tpa y del INR, se obticne la media aritmética X y ls

desviacion esténdar SD:

X = Ixi/N, y
SD = [E(xi ~ x)* / (N -1))%;
donde i=1,...,N. A partir de estos estadisti se i tos porcentiles( limites de

referencia) como:
x 2 Cir=egp SD,

donde Ci1~a = -Ca es una d iacié andar. Para los frac tiles
a=0025y1-a =0.97S (intervalos de referencia 0.95) C: - a ~ 1.96

17



MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS DATOS AGRUPADOS
PARA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENIA DE TP EN
MUJERES

x = 11.101S
SD~ 0.8415
1.96 SD= 1.6493

Aplicando la formula x + 1.96 SD se obticne el limite do 9.45 — 12.75 seg. Estos

valores no se transformaron ya que origiaal te pr on una distribucién

Gaussiana.

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS DATOS AGRUPADOS
PARA DETERMINAR EL LlMl'l':.D.l REFERENCIA DE TTPs EN
MUJ 8

= = 3.3303
SD=0.1279
1.96 SD = 0.2506

Aplicando la fi la x = 1.96 SD se¢ obtiene ¢l limite de referencia de 3.0797 —

3.5809, tomaado Ia inversa de la funcién que se utilizé, ¢l limite de referencia queda

de )a siguiente manera:

21.47 - 35.90 sog.

MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE LOS DATOS AGRUPADOS
PARA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENCIA DEL INR
EN MUJERES.

x = 0.9511
SD= 0.100$
1.96SD~ 0.1969

Aplicando la formula de ~x % 1.96 SD, s¢ obtiene el limite de refi in:

0.75 — 1.14

Estos valores no se transformaron ya que originalmente presentaron un Distribucion
de Gauss.
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MEDIA Y DESVIACION ESTANDAR DE DATOS AGRUPADOS
PARA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENCIA DEL TTPa
EN HOMBRES
x= 3.3206
SD= 0.1147
1.96SD= 0.2248
Aplicando Ila formula X t 1.96 SD se obtiene el limite de Referencia de: 3.0958 —
3.5454 y tomando la inversa dec la funcién que se utilizé el limite queda de 1a
siguiente mamera:

22.10 - 34.6S seg.

OBTENCION DE LOS VALORES DE REFERENCIA POR EL. METODO NO

PARAMETRICO
Este método se pl do la distribucién de los valores de Refereancia (o
de los datos tr [¢ dos) no se¢ aj a una distribucién G i de a

que se cmplean los valores originales.

El método basado en ¢l rango descrito es confiable y muy simpile de apli ya
sea 1 o do una P d Para ¢l métod 1. Se clasifi los
N wvalores de referencia de acuerdo a los valores éricos crecicnt y se

numeros de rango tales que ¢l valor més bajo tenga No. 1 y el valor més alto tenga el

No. X, € X2 < ... £ X N, Deben ser bié i d 0 os de orden consecutivos
a dos o mas valores que sca iguales (valores aparcados). Los valores apareados a

d d ser evitad do mis digi en los valores de referencia, que son

P

1ead

de los p

comunmente usados para referir los r
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NOTA: No es necesario clasificar todos los valores. C do se reali 1 te,

puede ahorrarse considerable tiempo si s6lo 1os valores de las colas de ta distribucion

a id g md

son clasifi L

Cuando se usa una [ dora, se P los os de rango del fractil

0.028, si este naomero ¢s un entero. En otro csso los limites de referencia deben se

determinsdos por interpolaciéon entre dos valores de refer i El limi de
referencia superior ¢s determinado similarmente por ¢l numero de rango de -frlctil
0.975.

De la tabla de porcentiles (Fractiles) para-la prueba de TP se obtiene ¢l limite

de referencis de:

10.1 — 12.8 seg.
Que corresponde al limite de referencia inferior (porcentil 2.5% 6 0.025) y sl limite

de referencia superior (porcentil 97.5% o 0.973)

P

De Ia mi a se el limite de refer ia para el INR quedando de

Ia siguiente manera.

0.83 ~ 1.16
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11. DISCUSION
Es importante el establecimiento de los valores de referencia en el laboratorio

clinico ya que la determinacién de limites adecuados ayudan a Ia discriminacién de lo

normal y Jogi impli do el disgnosti y prondsti on la toma de decisiones

médicas y quirdrgicas.

Los valores de referencia de los tiemp de lacié b id para las
pruebas de TP. TTPa ¢ INR on las mujeres fueron (9.45 — 12.75 seg.). (21.74 — 35.90
seg) y (0.75 — 1.14) respectivamente. Y para los hombres un TP (10.1 — 12.8 seg), un

TTPa de (22.1 — 34.65 seg) y ¢l INR do (0.83 — 1.16)

Al parar estos 1 coa los insertos de los reactivos de TP Fib-HS y
TTPa silica micronizada para ¢l ACL, determinadas de uns poblsacién heterogénea, sin
clasificar por sexo los rangos obtenidos. Los valores de referencia dados fueron los
siguientes, para el TP de 10.7 — 14.4 seg.. TTPa 27 — 35 seg., y ¢l INR de 0.95 —
118,

DPe manera que sl rango del TP de las mujeres presentando tanto el limite
inferior como ¢ limite superior (9.45 - 12.78 seg) menor que el reportado (10.7 —
14.4 scg); En ¢l TPT ¢l limite inferior fue monor y ¢l limite superior mayor (21.74 —
35.90) que ¢l de los incertos (27.0 — 35.0 seg) y para ¢l INR ¢l limite inferior como
superior fue menor (0.75 — 1.14) que ¢) reportado (0.95 — 1.18).

Para los hombres los rangos del TP y del TTPa mostraron limites inferiores y
limites superiores, menores (10.1 — 12.8 seg), 22.1 — 34.65 seg) que los reportados
(10.7 — 14.4) y (27.0 — 35.0 seg) respectivamente. E]l INR ¢l limite inferior fue menor

y el limite superior fue mayor (0.83 — 1.16) que el de la literatura.

La diferencia observada en la ob ién de los rang de las prucbas de TP,
TTPa ¢ INR al de los incertos de los reactivos, pudo debersec a la variabilidad
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biologi de Ia blacién en tudio, ] a la probabilidad de interrelacién con

| )

pardmetros como: ¢l sexo, la edad, 1a razs, la ingesta de alcohol, cigarro, agentes

activos farmacolégicos utilizados para el tratamiento de enfermedades;

ptivos orales; tado fisiolégico, embarazo, ejercicio. menopausis, etc.
Se ha probado que alg de estas variables pued fe 103 tiemp de
coagulacién.

Balleisen y Cols(s) reportan un estadio de los factores VII, VIII y fibrindgeno

blacién ind

de una p ial en relacién con la edad, género, peso corporal, consumo

de alcohol, cigarro; do de pausia y ¢l uso de la pildora anticonceptiva.

Encontramos que c¢stos factores se ven incrementados con la edad; el factor VII

y el fibrinogeno con el peso corporal y el uso de la pildora anticonceptiva en mujeres;

el factor VIIl y el factor VII son al signifi i en ¢l durantec y

d és de ia ia; niveles de fibrind se ven d en las personas

que fuman. No encontrando incrementos de estos factores por el consumo de alcohol.

Krobot y Cols«is). Reportan un dio doande se d. i las

de fibrin6geno en relacién al peso corporal, comsumo de alcoho!l y cigarro, asi con Ia
edad y el sexo. El estudio se llevo a cabo en 4.940 sujetos sanos, con una distribucion
de edad de 25-74 afios, donde la concentracion de fobrindgeno s¢ ve aumentada con la

N P a:

edad, peso corporal en b : i do que una d P

cn el consumo del cigarro reflejando en el de la concentracién de

.

fibrin6geno, existisado mayores en los h que en Ias mujeres,

4,

reportando que em el consumo de sicohol mo se ve
fibrinégeno.
Vas dem Burg y colsas. Reportan um estudio de cambio en los factorss

" 2z

h i y Ia acti i6n de sus prod del ejescicio em suj




saludables de diferentes cdades, ¢l estudio se hizo en 38 hombres, dividiendo las
cdades en tres categorias(catl-I1I; 20-30, 35-45, 50-60), estandarizando Ia prucba de
ejercicio.

Miden los niveles de FVIII, FII, fibrinégeno, activaciéon del fragmento
protrombina t-PS y PAI-1. reportando que existe un incremonto de FvW y FVIIIL,

acorténdose ¢l TTPa y el p ial fibrinolitico (incr and t-PA y Upa= en las

trecs categorias. C luyendo que el incr to de eostos factores y sus productos de
activacion se ven aumentados conforme aumenta la edad.
La determinacién de los valores de refercencia se llevaron a cabo por el método

paramétrico y el NO paramétrico, se compararon los rangos obtenido y se observa que

leutnd.

por el d étodo; la literatura

fos rangos son mas si son

sefiala que las estimaciones dec los rangos por ¢l parametrico son tedricamente més

angostos, es decir, mas preci que las esti i no parametricaso).

Sin embargo el tipo de étod 1 no es conocido a priori, 1a
)

incertidumbre inevitable de si una distribucién observada ( o su transformacién)

conforma 1a distribucié B8 iana se dici a la incertidumbre de las

estimaciones, por io tanto la diferencia real en la precisién entre los dos métodos

eneral es
E!l método no pesramétrico es recomeadado pars su uso general por su

simplicidad. Pero ¢l método que se utilizo con mis frecuencia es ¢l paramétricon).

Se hace referencia que los datos originales que no sig una distribucién de

sean £ d di una fi i6 stica, como ia rafz cuadrads o

do logari La ¢tr fe ion de los valores de referencia es solo usa

herr i con i para i P iles, ¢l tipo de funcién que permite ol
31 j mo impli i uas significacién biolégi
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Se compararon los valores dec referencia de estas pruebas en varias literaturas,

observando que los rangos reportados (limite inferior y limite superior) varian (aai9.202%)

Esta variacion puede deberse al tipo de instr utilizado, técni de andlisis ( V]
i izadas o 1 izadas), el tipo de reactivos, tipo de activador, la
posicion de p y K lipidos de los ctivos, etc.
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12.CONCLUSIONES

Los valores de referencia encontrados para el laboratorio de urg ias del H
de Especialidades del Centro Médico la Raza fueron los siguientes:
TP en mujeres 9.45 —-12.75 seg
TP en hombres 10.1 — 12.80 seg

TTPa en mujeres 21.47 - 35.90 seg
TTPa ¢en hombres 22.10 - 34.65 seg

INR en mujeres 0.75 — 1.14

INR en hombres 0.83 — 1.16
Con lo que respecta al valor de referencia obtenido para el TP y el INR en
hombres por €l método no paramétrico que no asume una distribucién de gauss

durante el tr i disti v Itand tan confiable como el método

paramétrico, Ia diferencia real en la precision entre los dos métodos generalmente os

Se pued Icular fr il confiables (0.025-0.975) para ambos métodos ya que
se¢ ticnen més de 120 valores.cs)
El calculo de INR ha contribuido a la estandarizacién de) TP, teniendo una

efi ia y isf ién en la terapia de anticoagulantes orales. Expresando los

resutados del TP en INR se aclara la cstabilizacién del monitoreo con

anticoagulantes. Los valores INR permiten al médi b una ion di
entre los resultados del TP sin t el si reactivo/intrumento
empleado.

Dado a que exi variaci al parar ¢stos valores de referencia con otras
literaturas, ya que los reactivos comerciales, tipo de intr i6n y de poblaciod

en estudio no son los mismos, cada laboratorio debe determinar sus propios limites de
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normalidad. En este caso los valores de referencia sugeridos para el laboratorio de

ur i del Hospital de Especialidad del Centro Médico Ia Raza, son los

blacién que de a este

obtenidos en este trabajo puesto que se trabsjo con la p

centro hospitalario.
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ANEXO 1

5. Manejo y ] i6n de disp logéni

5. 1El p.rlonll del b.nco d. sangre debera proporcionar a los di.pon.n!o.
pr a r de sangre o de ]

folleto de to i6 fid (ve ot .plﬂldO C.5 de ool- Norma).
con la ﬁn-lldld de pormmr Qque un cnneld-to (o disp ) se p
mediante qQ a de lo!
a) Que se o 1 o de " . édica, diei do por el
materisl educativo que cormono ol folleto;
b) Que el sujeto inquiera con et odi las incognitas que le hubiesen
surgido con Ia informacién contenida el folleto y, maediant su

n
intertocucion, e m‘dlco puod- lo.n(mc-r préacticas o condiciones de

riesgo a las que @l ¢ to (] to y de esta manera
lo excluya;
¢) Que el sujeto con ant dent o con précti de ara adqui

los virus de |la inmunodeficiencia humana o do I- hap-tml qu. ya
hubiese proporcionado su sangre o
facilidad, mediante el taién a que hace rouroncla el Inci.o d) dol
ap-rtado C.5 de esta Norma, para notificar confidenciaimente que no
considera apta su sangre o componomo. de ésta p-ra uso transfusional
y consecusntemente se ies dé d final ite después de
su recoleccion.

5.2 EI banco de sangre debera proporcionar a fos di és de la
recol ion de gre o de componentes sanguineos, 10 que a conllnuaclén se
indica:

a) Alimento liquido y s6lido con un vaior calérico minimo de 400 kCal y con
un volumen minimo de S00 mL;

b) Prescripcion de suplementos de hierro a disponentes que proporcionen
sangre, cuando se juzgue indicado.

5.3 Los candidatos a proporcionar sangre o componentes sanguineos con fines
de transfusion alogénica, se someter&n a una valoracion cuidadosa, que se
registrara en una historia clinica conforme a las disposiciones que sefiala el
apartado C.4 de esta Norma y que permita excluir a los siguientes:

5.3.1 Menores de 18 afios y mayores de 65 aflos.

5.3.2 Los sujetos carentes del uso pleno de sus facuitades mentales o
aquélios coartados del ejercicio libre de su propia voluntad.
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5.3.3 Los .u]oto. quo a continuacion se indican y que, por razén de sus
pra o po ién a condiciones de alto rio.go tlon.n mayor
probabilidad de .dqumt infeccion por el Virus de la | 1] a M
O por los virus de la hepatitis:
a) H al e
b) Bisexuales;
c) Heterosexuales con varios pafieros ]
d) Quienes ejercen |a prostitucion;
e) Far dependient qQque usan la via intravenosa;
) Hemofilicos y politransfundidos;
9) Exproveedores remunerados de sangre o plasma;
h) A ] |{ te de haber sido internos en instituciones
penales o do omormedades mentales;
i) Los fieros [} de person infectadas por virus de Ia
defici ia h o de cuaiquiera de los individuos que indica
este apartado.
5.3.4 Los que tengan cusiquiera de los antecedentes personales que se
enli a i6n:
a) Hepatitis;
b) Positividad en marcadores serolégicos para los virus B o C de Ia
hepatitis, ©c ambos;
c) Poomvidad en la pruseba seroldgica para el Virus de la inmunodeficiencia
. de Q ® de sus tipos;
d) Manif ] tini t “_‘ que pued estar iad © no
a enfermedad por Virus do d i ia H entre ias que

figuran a continuacion:

Cuadro ti de inf o gud por el Virus de Ila

" i M -
L,

Pérdida de peso involuntaria del 10 % o mayor del peso corporal
habitual, ocurrida en un lapso de is meses o menor;

Fiebre, diarrea, odinofagia o astenia con duracion igual o mayor de un
mes;
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- Candidiasis orofaringea, vulvovaginal persistente. frecuente o con mala
@ trat i :

resp to:

- Herpes zoster, dos episodios distintos o0 que abarquen mas de un
dermatoma;

- Herpes simp! & de mas de un mes de duraciéon;

- Encefalopatias, sindromes demenciales, neuropatia periférica o
mielopatia;

- Displasia cervical moderada o grave, enfermedad pélvica inflamatoria o
absceso tubo-ovérico;

- Puarpura trombocitopénica;

- Tuberculosis extrapul H

A N tasia Dacil
o4

- Listeriosis, u

- Otras.

@) Brucelosis, con persistencia de positividad en |la prueba serolégics;

f) Toxoplasmosis;

9) Tflp-__no.omi-.,u. nm’rlcnna (enfermedad de Chagas) o positividad en las

pr ser
h) Paludismo, por P oi tarie © por pecie no identificada;
i) Lepra;
i) Cargiopatias;
k) Epi ia o con i :
) Dis i h rapics;
m) Neoplasi h 16Qi u otras;
n) Los que hubieran recibido hormona hipofisiaria de crecimiento de origen
humano.
535 Los d a d ion que en los Ultimos ci afos

antecedentes de paludismo por Plasmodium vivax o falciparum.
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5.3.6 Personas que en los ultimos tres aflos tengan alguno de los
antecedentes siguilentes:

- Tuberculosis pulmonar;
- Haber tomado etretinato.

5.3.7 Sujetos que en los uitimos dos afios, tengan antecedentes de dos 0 mas
infecciones bacterianas, entre |as siguientes:

- Septicemia;

- Neumonia;

- Meningitis;

- Absceso cerebral.

5.3.8 Agquelios que en el ultimo afio tengan cualquiera de los antecedentes
siguientes:

a) Sifilis, gonorrea, infeccidon por Chlamydia u otras enfermedades
transmitidas sexualmente;

b) Violacion o contacto sexual ocasional con desconocidos o con cualquiera
de los sefhalados en & apartado 5.3.3 de esta Norma;

c) Haber estado al cuidado O en estrecho contacto con pacientes con
hepatitis viral;

d) Haber recibido inmunoglobulina, por riesgo de transmisién det virus 8 de
la hepatitis;

e) Procedimientos o lesiones efectuados o provocados con instrumentos u
objetos potenciaimente contaminados con liquidos de rieago (véase
apartado 3.2.4 de esta Norma)., tales como: tatuajes, acupuntura,
perforacion del (6bulo de la oreja, pilloelectrolisis, cirugias o heridas
accidentales;

f) Transfusién de sangre, componente sanguineo o crioprecipitado;

g) Recepcion de cualquier trasplante alogénico;

h) Vacunacion antirréabica.

§.3.9 Los que en jos ultimos seis meses hayan tenido cualquiera de los
antecedentes sigulentes:
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a) Cirugia o accidente mayor;
b) Parto o cesérea;

c) Embarazo terminado por muerte del producto en cualquier edad
gestacional.

5.3.10 Personas que en los liltimos 45 dias hayan donado sangre.

5.3.11 Aquellos que en los ultimos 28 dias, hayan recibido cualquiera de (as
vacunaciones o de los medicamentos siguientes:

- Antivariolosa;

- Antipolomielitica por via oral;
- Antisarampionosa;

- Anti rubéola;

- Anti parotiditis;

- Anti fiebre amarilla;

- Antiinfluenza;

- nmunoglobulina antitetanica;
- Tetraciclinas;

- Isotretinocina.

5.3.12 Los que en las ultimas 72 horas hayan sido sometidos a cualquiera de
los procedimientos siguientes:

- Extraccién dentaria no complicada;
- Cirugia menor;
- Proporcionado algun componente sanguineo por aféresis.

6$.3.13 Candidatos que al momento de la valoracién meédica, cursen con
cuatquiera de lo que a continuacion se indica:

a) Sintomas de hipotensién secundarios o no a medicamentos
antihipertensivos;

b) iInfecciones agudas o crdnicas;
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c)
d)
e)

f

Q)

Neumopatias agudas o crénicas;

Enfermedades hepéticas activas o crénicas;

Sintomas secundarios a cualquier ir i ion;

Efectos esvidentes de intoxicacién por alcohol, narcéticos, marihuana,
inhalantes, o cualquier estupefaciente;

Periodos menstrual, gestacional o de lactancia.

5.3.14 Aqueilos que en el examen fisico tengan cualquiera de lo que figura a
continuacion:

a)

b)

c)

d)
°)

n

~

9
h)

Peso menor de 50 kg;

Frecuencia cardiaca menor de 50 latidos por minuto (excepto an atietas)
© mayor de 100; -

Cifras de tension arterial de 100 o mayor para la diastolica y de 180 o
mayor para ia sistélica;

Temperatura axilar de 37.0° C o mayor u oral de 37.5° C o mayor;
Arritmia cardiaca:

En piel y mucosas:

- Ictericia;

- Petequias;

- Equimosis multiples no iad a tr.

- Lesiones de sarcoma de Kaposi;
- Candidiasis orofaringea o leucopiasia pilosa;
- Dermatitis persistente;

- Lesiones activas o antiguas de herpes zoster, que abarquen mas de
un dermatoma;

Huellas de multiples venopunciones o mala calidad de venas:
Adenomegalia en dos 0 mas regiones extrainguinales;

Hepatomegalia o esplenomegalia.
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5.3.185 Aquelios que tengan antes de cada recoleccion valores de
hemoglobina o hematocrito por debajo de las cifras anotadas en ia tabla 1, que
corresponden a valores obtenidos por el método manual y con muestrs de
sangre obtenida por puncién del dedo o por venopuncion,

TABLA 1

HEMOGLOBINA O HEMATOCRITO MINIMOS PARA FLEBOTOMIA EN
DISPONENTES ALOGENICOS

SEXO
Altitud SNM MASCULINO FEMENINO

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO
HEMOGLOBINA HEMATOCRITO

Oa1500m 135 g/L 0.41 . 125 g/L 0.38
1501 mo mas 145 g/L 0.44 140 o/t 0.42

NOTA: Cuando la muestra d® sangre se obtiane del 16bulo de is oreja, los vaiores minimos de hemoglobina
o hamatocrito deberan ser 5 g/L o 0.01 mayores & los que Indica |a tabls, respectivamentse.

5.4 La sel 16 de di logénicos a d i6n de t
sanguineos mediante a'orenia se realizaré de acuerdo con los excluyomos a
que hacen referencia los -p-rtados 5.3 de esta norma, ademéaés de los
siguientes:

5.4.1 Deberén contar, antes de |a recoleccién, con los exémenes de
ltaboratorio que sefialan los apartados 7.1.1 al 7.1.6 y, en su caso, con los que
sefalan los apartados 7.2.1 al 7.2.3 de esta Norma.

5.4.2 Segun el tipo de aféresis del que se trate, se excluiran los que se
indican a continuacion:

a) Para plasmaféresis, 108 que tengan:

-Proteinas séricas menores de 60 g/L. antes de cada procedimiento, asf
como;

-Lo sefialado en el inciso c) del apartado 6. 4 4 de esta Norma.

b) Para leucaféresis los que tengan una cuenta absoluta de neutrédfilos
menor de 4.0 x 109/L, antes de cada procedimiento;

c) Para plaquetaféresis, aquelios que tengan cualquiera de lo siguiente:
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-Cuenta de plaquetas menor de 150 x 109/L, antes de cada
procedimiento;

- Antecedente de toma de Acido acetiisalicilico, en los ultimos cinco dias,
si la toma es crénica, o en los Gdltimos tres dias, si fué toma unica.
C.4 Los establecimientos que hacen actos de disposicién de sangre y de sus
componentes. deberén practicar a todos los candidatos a ser disponentes, una
historia ciinica con carécter estrictamente confidencial, que en cualquier
momento estaré a la disposicion de |a autoridad sanitaria competente. Esta
historia debera registrar como minimo la informacién siguiente:

a) Se le asignaré el numero correspondiente a ia unidad de sangre o
componente sanguineo que se hubiesen recolectado;

b) Datos de! disponente originario que permitan su correcta identificacion
para efectos de citaciones posteriores, inciuyendo 1os que figuran a
continuacion: .

- Nombre completo y firma;
- Edad y fecha de nacimiento;
- Sexo;
- Ocupacion;
- Domicilio y teléfono;
c) El sefialamiento del tipo de disposicion:
- Familiar o altruista;
- Con fines de transfusién alogénica o autélioga;

-Recoleccion de sangre por extraccion simple, o de componentes
mediante aféresis:

d) Si se trata de disposicion de sangre o componentes con fines de
tranafusion alogénica, contendré la informacion relevante que permita
identificar los datos que puedan significar un riesgo para la salud dei
disponente o del receptor, de conformidad con los apartados 5.3 y, en sSu
caso, 108 5.4 de esta Norma;

e) Si la disposicion es con fines de transfusién autdloga la historia clinica

debera consignar el cumplimiento de los requisitos que para cada
procedimiento establece esta Norma.
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