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t. INTRODUCCIÓN 

Loa laboratorios de qufmica clfnica producen dato• que se u•a• como base para 

decisiones cltnica• importantes. enfrentando con frecuencia la necesidad de 

eatablecer Valorea de Refereaeia de determinados componente• del or••niamo llumano 

de iater4Js cllaico. 

Estas situaciones pueden aursir cuando so ba desarrollado un m4stodo nuevo o si se 

desea comparar su intervalo de valorea normales con lo• que se encuentran en la 

literatura. ast mismo. el uso de instrumentos. reactivos y tipo de población difiere 

para cada casa comercial. 

Loa valorea de ref"erencia. aoa valorea obtenidos por medio de la observación o 

medida de un tipo particular de c:antidad en un individuo perteneciente a una muestra 

grupal de referencia.e•> Loa valorea obtenidos han de tratarse por m6todoa 

eatadiaticos. su uao dCpender6 del número de datos diapoaibles. del tipo de datos 

obteaidoa. su diatribuci6n relativa y del intervalo de referencia que se emplee. 

Por lo tanto. el presente estudio pretende determinar los Valorea de Referencia del 

Tiempo de Tromboplaatina Parcial activada (TTPa) y del Tiempo de Protrombiaa 

(TP). en individuos aaaoa tomados al azar del Banco Central de Sanar• Centro 

M•dico Nacional la Raza y realizar un aa61iaia ealad•atico para establecer loa valorea 

de referencia del laboratorio de ur•••ciaa del Hospital de Eapecialidadea del Centro 

M•dico la Raza. optimizando el diapoatico cUaico. 
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2. HIEMOSTASIA<1,.201 

2.1. DEFINICIÓN 

Normalmente. la aanare circula daatro de un •i•t••• cerrado de vaaoa. Lo• 

vasos se revisten de uaa capa sencilla. coaftuyeata. de c61ulaa eadotelialea. Estas 

c:•lulaa proporcioaaa un medio ambiente natural para loa elemento• celulares da la 

aansre y loa coaatituyeatea disuelto• en el plasma. Ua daAo traum6tico. ocasiona que 

loa vasos •• rompan y escape la sanare. Para minimizar la p•rdida aaaautaea. alaunoa 

de loa conatituyentea plaam6ticoa •• movilizan para formar UD co6sulo aaaautaao. El 

proceso ea que ae f'orma una barrera para impedir la p•rdida de sanare, y que •• 

limita al sitio de la leai6a. •• conoce como la •••••taala. 

Deade el punto de vista pr6ctico la hemostasia ae divide ea doa f'aaea: le 

•••••••••• 1trlaarl• (inter•ccióa v••o aansu•neo·plaquctas) y •••••••••• 

aec••••rla (protetnaa pla1m61ica1 de la coasulación). 

El mec-i•mo hemoat6tico normalmente •• r6pido y localizado. pero 

pueden preaentarae anormalidad••· que conduzcan a ciertas patolos•••. •• decir. u•• 

bemoataaia ea exceao conduce a una tromboaia y ai eata ea iaauficionte. conduce a uaa 

bemorrasia. 

2.2. COMPONl:NTEll DEL PROCl:llO DI: LA HEMOSTASIA 

Loa compo•cntea que contribuyen al proceso de la hemostasia son : 

RESPUESTA VASCULAR 
FOaMACIÓN DE UN TAPÓN PLAQUETARIO 
ACTIVACIÓN DIE LA CASCADA DIE COAGULACIÓN 
lllllTSMA Fl8RINOLITICO 

2.:1.HEMOSTASIA PRIMARIA 

Ea loa procesos de la hcmo•taaia primaria la interacción entre plaqueta• y 

c61ulaa eadotelialaa •• fundamental para el adecuado y equilibrio funcionamiento da 
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la hemostasia. Al orisinarse ui.a lesión exi•l• una respuesta al dallo va•cular 

inici6adoae los mecanis•o de reparac:ión. 

KESPUESTA VASCULAKc•.••> 

La respue•ta vascular eata dada por lo• vaaoa saaauln•o• llamados capilar•• 

f"ormadoa por una aola capa de c61ulaa eadoteliale•. Existiendo vaso• m6a pandea 

f"ormadoa por: 

INTIMA (eadotelio) 
LA MEDIA (mú.ac:ulo liso. col•aeaa. alauaoa fibrobla•tos) 
ADVENTICIA (c:ol6aena, fibra• albtic:H, fibrobla81o•) 

La capa intima esta ea contacto con la sanare. conrormada por el endotelio y el 

aubeadotelio este último lo intearan una lamina baaal. microfibrillas y la elaatina. 

El eadotelio vasc:ular tiene varias funciones: actáa como barrera entre la •-are 

y los tejidos subyacentes. y previeao ea forma aelactiva que c61ulas y macromol6cutaa 

abandonen la luz del vaso; adem•• laa c•tulaa c~dotclialea intervieaen en el 

proceaamieato de antfseaos tr-aponados por ta aaaare para la inmunidad celular. 

Varia• actividades d• laa c61ulaa eadotelial•• •e relacionan en forma directa coa 

la hemoataaia; proporciona un cntora.o natural para loa componentes del siatema. que 

permanecen inertes ea prcacacia de ua endotelio normal intacto. La leai6• de las 

c~lulaa endotelialea vasculares expone a toa componentes de la coaaulaci6a diaueltoa 

en el plaama a las fibras de col6aeno. provoc-do ta activación de la• caacada de 

coasulaci6a. que culmina con la f'oraaci6n de un co6aulo •-aulaeo. 

El endotelio lleva a cabo f'uaciones 4• tromborreaulac:ióa pua ejercer au poder 

a•tiaar••-•• al producir: 

Pra•••••••tllaa IZ (PGIZ) que bloquea la ac:tivac:i6n plaquataria al 
incremeatar loa aivelea del AMPc. 
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Ll•er•cl6• •e 6•1•• •ltreae que iacrement• los niveles de GMPc e ielaibe 
I• •dh••ión. asresacióa plaqu•taria y •• un pod•ro•o vaaodilatador local. 

Pr•••ccl6• •• ecteADP••• que aar•s• ADP (y• que •• un ••r•s-t• 
plaqu•tario) 

Al ocurrir una leaión vaacular, cato• mecaniamos f'iaiol69icoa de resulaci6• 

dejan de funcionar y ae favorece loa mecanismos proasre•antea que permiten la 

interacción del músculo liao, diaminuyt6ndose el calibre del vaso. el endotelio queda 

incapacitado para ejercer sus funcioaes de tromborre•ulación y diamiauye la 

producción de prostaciclinaa (P012). la col6aeaa del subendotelio queda expuesta • 

inicia •I mecanismo de adla•si6n plaquelaria al pairse con las plaqueta• a lrav46a d• 

•lucorreceptorea espectf'icoa localizados sobre la auperficie plaquetaria. 

FORMACIÓN DI: UN TROMaO PLAQVll!:TARIO (ADHESIÓN)<'"> 

Laa plaquetas deacmpelian un papel crucial en Ja iniciación y localización en la 

formaGión del co6aulo. una vez alterada la intcpidad vascular. 

Las plaqueta• so• fra•m•ntoa citoplasm6ticoa de Jaa cl61ul•• proaenitoraa. loa 

mesacariociloa, por lo que son anuclcadas y coa una vida media entre 9 y 12 dtaa. laa 

cuales circulan ea forma de diaco y miden ea promedio de 2 a 4 de di6matro y 0.6 a 

1.3 de •roaor. Poseen doa funcionea: la primera es la de formar un lapón plaquelario y 

la aesuad• ca la de proporcioa•r foaf'olfpidoa denominado Factor 3 plaquetario (F3P). 

que •ctú como la auperficic cataUtic• para iniciar el proccao de coagulación. 

Las plaquetas constan de lrea zoaaa bien dif'ereeciadas con actividades 

runcional•• aapectficaa. laa cualea aoa: 

ZONA Pll!:RIFitRICA 
ZONA INTl:RMl:DIA 
ZONA DE ORGANELOS 
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ZONA PIERIFltRICA<1•> 

Coaata de una membraaa citoplaam6tica circundada ea au eaterior por un 

recubrimiento eapoajoao de protefaaa abaorbidaa y en au interior por uaa r•sióa 

aubmcmbranoaa. Eata zona repreaeata la parte m6a ••terna de la• plaquetaa y eata 

formaclaa por tres capaa: 

GLUCÓCALIX Ó CUBIERTA EXTERNA. I• cual ea reaponaable de la reapueata 

plaquetaria inicial. a loa eatlmuloa exteraoa,. a trav6a de receptores slicoprotefcoa,. 

llamados alucorreceptorea (ver cuadro 1). Loa alucorreceptorea plaquetarioa baa 

sido identificados con loa n6•eroa l. 11. 111. IV. v. etc. Sía embarao. actualmente •• 

baa aubclaeificado ea diatintaa familias: i•t•ari•••. alacoprotalaaa rica• ea leuc:iiaa y 

aalecdaaa. 

Las inteariaaa aon coaplejoa lliaterodim•ricoa que particip- en difere•t•• 

iateraccio••• plaquetariaa. fuadaaeatal•••t• ea la aüeai6a plaquetaria. 

La• alucoprotetaaa rica• •• leuciaa coati•••• uaa ••cueacia de ••iao6cidoa 

coa •• alto coateaido d• leuciaa. O.atro de eataa familia• •• diatiasue al co•plejo 

•lucoproteico lb·IX y la Op V. 

Las selectiaaa. la m6• conocida ea la P-aelectiaa que •• e•preaa en la ••perf'icie 

plaquetaria duraat• el proceao de activaci6a plaquetaria. 

Si biea. el complejo aJucoproteico lb-IX coa aproximadameate 25.000 

mol•culas sobre la superficie. permite la adll:eai6a de la plaq•eta al aubaadotelio a 

trav•• del FvW. y el complejo Gpllb·llla q•• •• une al filtrin6seao y ADP. provoca 

ca•bio de forma. asresaci6a y aecreci6• plaquetaria; aal •i•ao por intermedio del 

ADP participan otros ase•tea •P'•a-tea co•o adreaaliaa. aerotoai•a. cte. La Qp V 

sirve como receptor para la troabiaa .. otro podero10 ••••-•• plaquetario. La Qpla 

coaatil•Y• el receptor para la col6a••• que tambi•• •• un asoniata plaquetario. La 
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OpIV e• un receptor de la trombo•pondina y tambi6o para la col6aeaa tipo l. Se han 

identificado otros receptor•• para el trombox.aao A2 1 Para Ja trombina (Rl y R2 de 

alta y baja afinidad. reapcctivamente). participando como apeaaate• plaquetarioa. 

La• inteariaa• •irvea como receptorea para las proteina• adhesiva• como 

fibronectina. laminas. vitroaectiaa. trombo•pondina, col6aena y el factor de Voa 

Willebraad (FvW).(I•> 

CUADRO 1. GLUCO&RECEPTORBS PLAOUETARIOS ., ... 
•ac~PT &••LA .... CIDNK8 
Olaconroteiaa lb-IX laalFvW 
Gl•conrotelaa V a a trombina 
Glucoarotelaa la •a col6•ena 
Ol•coprotelaa lib·llla a a .fibrin6aeao, fibronectina y 

FvW 

<H•conrotalaa 1 V U•i6a a tromboanoadiaa ,,. co16•••• 
Rece•tor a troaltox.aao Uaióa a trombosaao 
Reca•tor alra-2 Adraa•r•ico 
Receptor da troabiaa Tipo R-1 alta afinidad. Tipo R-2 baja 

afiaidad 

Op llb-llla. receptor de la Vitroaectina 
vitro•ectiaa ta5 1113\ 
Ti- R2- baia araaidad Lamiaiaa 

~=.=::::.ra.::~·.1::.~',:~·: :::::i:~-. •:.::::::i;:::•~¡.~·.':~::~~':.:,~~8::~:: !: :.••::~•:. 
fowm-16• 411• ........ ......,. .... i•1t••l•41 .. tario•. 

MEMBRANA PUQUETARIA O BICAPA FOSFOL/PIDICA. Eota capa ea especialmente 

rica ea 6cido araq•idoaico. Cuando se activa la membrana expone una auperf'ic:ie 

c:araada ••••tivamente. iadi•peaaable para iniciar el proc:eso de coasulaci6a. Ea esta 

capa •• aacueatra •• F3P.u•t 

LA SUBllllíllllJRANA. capa mila iaterna de la plaqueta, donde oe produce la 

tran•for••c:ióa de laa •••al•• recibida• de la •uperficio osterna. 
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ZONA INTERMEDIA O SOL GEL.u•> 

L• capa aol-ael o de microt6b•loa. coaaiate de do• elemeatoa priacipalea; 

microtúbuloa y microfilamcatoa. cuyaa fUncioaea primarias aoa proporcio•ar un 

citoeaqueleto y ua sistema coatr6ctil. Loa microt6buloa •• compoaen de la protetna 

tobuliaa. Tienen importaacia •• la coaaervaci6a de la f"or•a discoidal de la plaqueta 

y ea la coatracci6a de la plaqueta activada. Loa •icrofilameatoa y fibras ae forman 

de actina y mioaiaa. que aoa protetnaa coatr6ctilea aemejaatea a la del m6aculo liso. 

Empero. al contrario del m6aculo Hao. la proporci6a de actiaa a mioaiaa ea da 100: t. 

La actiaa •• presenta ea doa for•aa iatarca•biablea una filamentosa y otra 

poliaeriaada. un ••••nto en la aoaceatraci6a del i6a calcio i•cr••••ta la ca•tidad 

de la fonaa polimerizada. que 1e ••c11eatra ea 101 ••ud6podoa de las ptaqaetaa 

activaclaa. 

ZONA D& ORGAN&Los ..... 

Ea ••ta zoaa •• ••c•••traa: Mitocoadriaa. Liaoao•••· Aparato M Oolai. 

Or6•ulo• cleaaoa que •idea 200 a 300 ••. eaiatieado cinco por plaqueta; 1 .. 1ti•• •• 

eacueatra• loa 81'6nuloa alfa. aieado lo• m6• numeroaoa uaoa SO por plaqueta aaa 

ear•rico• • oval•• y aidea de 300 a 500••· 

Taabi•n. exiate el SISTEMA CANALICULA.R AlllERTO (SCA) y •I SISTEMA 

TUBULAR DENSO (STD). El SCA eat6 conatit11ido por c .. alea abiertoa e la auperficie 

Se eac••••r- tamlbi•a lo• d••aaiaacloa ai•I•••• --•ltr-oaoa el• las ptaqaetaa 

plaquetaria; ••taa aoa iava•i•aoioa•• de la membraaa plaqaetaria qae iacre .. ataa la 

1up•rfici• de coatacto y permite• el iatercambio de •••taaciaa •• zoaa• prof'-du de 

la plaqueta. El STD aoa caaaJea de ua coateaido aaorf'o. eata zoaa ao •• co•-ica 
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con el exterior. sirve de reaervorio del calcio plaquetarioa )' en •1 ae aloj- laa 

enzima• del metabolismo de laa proataslaadiaaa. 

En el cuadro 2. •• mueatr- loa productos aecretadoa por laa plaqa•taa: 

CUADao J. PRODUCTO• LIBE•ADO• PO• PLAQUBTAa.c••> 

Gr•••I•• elW• Gr•••I•• •••••• 
Fibria6•••o ATP ~-d ... 
Filtroaectiaa ADP 6cida 
FvW Serotoniaa Ca1en1iaa 
Tro•boanoadi•• Calcio 
Vitroaectiaa 
PDOF 
TGF-b 
CTAP-111 
PDECOF 

PAF 
Oa lib-llla 
Factor e ••-••tario 
-Tro•bo•lobaliaa 

P-.. t•cti•• 
F.V:C 
FXI 
FXlll 
CAPM 
lallibidor CI 
Prolelaa S 
PAl-1 

PvW. f'actor ••ve• W1H••r-. PDOP. Pacter ••cree••••••• •er1va•o de pla•••taa. TO.. 
factor •• cre•i•i••••· CTAP-111: .. pti•o W -•iv•••r ••• teji41• -••clivo y •r••••••••• .. 
•• el •recuraor •• la ·tr••ltoalo••li•a: PDECGP: lector •• creci•iento endotelial tleriva•o 
•• pi•••• .. •: PAP: f'actor activ .. er ••••••Urio; O. t1•-u1a: c•••l•jo •lace•,..••lco 11~­
llla ••• .. rticipa •• la qreaaci6a; •·••l••li•a: prot•l•a •41111 .. iva ta•lbi•• doao•iaa .. 
OMP-140 o PADGaM. ••• .. rtiipa ea la ... ui6a; CAPM: ciaia6aeao de al .. ·­
•ol•o•lar: r.llli•i••r C-1 ••• ao•pl••••to: PAl-1: •••i•idor del •ctivedor tia•lar d•I ····-········ 

C11-do oc•rr• ••• leei6• cadolelial •• desencadenan U;•• serie de ••c-i••a• 
que permitirU la ro ... aci6• del tap6n plaquetario; dic•o• aecaai•moa •• orcle•- •• 

••• •i••i••••• fr••••= 
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1) ADHESIÓN PLAQUETARIA. al aubandotalo expuesto al daBo vaac:ular. 
2) AGRAGAClON PLAQUTARIA PRIMARIA, al ac:tivarae al complejo 

•licoreceplor llb/Jlla y p•rmitir I• unió• eatre las plaqueta1. 
3) REACCION DE LIBRACIÓN, de c:ompuaato iatraplaq11atarioa. 
4) AGREGACIÓN SECUNDARIA, cla auavaa plaquetas al tapón bamoat6tlc:o. 
5) CONSOLIDACIÓN y RETRACCIÓN dal COÁGULO. 
6) FORMACIÓN del TAPÓN HEMOSTÁTICO DEFINITIVO. c:oa la formac:i6a del 

pollmaro de fibriaa y la dataaci6a da la 1'amorraaia. 

Del tal manera. que laa primera• plaqueta• que escapen por la lesión ae 

adhieren a laa fibras de col6aeaa d•I iaterior de la pared vascular por medio de 

receptor•• eapecificoa. aon laa alucoprotelnaa. de laa cuales la1 que participa• en la 

adlaeai6• aoa: GP la. que sirva de sitio da uaióa. a la col6••••. el complejo OplB-IX 

•• une al f'actor de von Willeltr- y for•a u• puente da uai6a eatr• la Gplb·IX y la 

col6••••• adem6• de FvW •• ••• ta•'bi•a al alucorecaptor llb-llla f'avoraciaado loa 

mecaaiaaoa da adlaaai6a plaq-taria. 

La• adherencia• de plaqu•ta• a la• f"ibra• de col6a••• d••••cade11a caaltio• 

morf'ol6sicoa y f"uacioaalea •• la plaqueta conocido como acitivaci6a. Laa 

c•ractarl•licaa de la plaqueta activa aon: 1) cambio de foraa. 2) reacci6a de 

liberaci6• de loa p6aulo• intraplaquetuioa iaorcm••taado la a1r•••ci6a plaquelaria 

secundaria. Exiatea difereatea aua ... ciaa que activ- a la plaq••••· a ••••• •••lanciaa 

•• lea dcaomiaa aaoniata-plaquetarioa (••r c11adro 3) y fíaiol6aic•m•a1e permite• a la 

plaqueta reaccioaar adecuacl••••le -•• uaa leai6n. 

Aaociada coa laa modificacionea de f'orma plaquetaria y la reacci6a de 

liberaci6• ea la aparici6a del FACTOR PLAQUETAlllO 3 sobra la •••ltraaa 

plaquetaria. El factor plaquctario 3 airve como aitio catalltico para laa protelaaa da 

co•••laci6n y contribuye a iaiciar el ••c-iamo da la coaaulaci6a. 
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CUADRO :J. AGONISTA• PLAQUllTARIOS(I•) 

••••••••• &ece•••r 
Trombina OpV 
Troaboxaao A2 Receptor TXA2 
Epiaef"rina Receptor a-2 adre•••ico 
PAF lleceptor PAF 
Vaaopreaiaa Receptor VI 
ADP OP llb-llla 
Col6aeaa Gn la/lla IV 

•••ta•c•a ••• •cuv•• a la• ••••••ta• ••rmitien4o la •cUvaci6a pl••••taria 

TaOM90POYl:818oa ••••• ., 

Laa plaq••taa provien•• de la f"ra .. entaci6n de la •••braaa del ••••cariocito 

de la ••dula 6aea mediante ua proceao deno•inado Uo•bopoyeaia. ea el cu61. la• 

c•lulaa ia•ad•ra1 ae difercaci- •• ••aacariocito maduro y adquiere la capacidad 

para procl•cir plaq•etaa. 

Loa ••a•cariocitoa provienen de la c•lula madre totipotencial o •••• c•ll que 

poaterioraeate da oria•• a la uaidad formadora de coloaia• del bazo (CFU-S) o 

(CFU-GEMM): poaterioraento •• dif'arencian en c•lula• compro111e1idaa •• la Haea 

••••oariocltica; la pri•era de ellas deao•inada uaidad formadora de brotas 

m•••cariociticoa (BFU-Mea) y deapu6• pro•iaue la unidad formadora de coloaiaa 

mesacariociticaa (CFU·M••) y a coatia11aci6a bajo el caUaulo de ciertas citociaaa ae 

dif'ercaci- •• c•lulaa morfol6•icame•te reconocidas •• ••dula 6•••· desde el 

pro•••ac•rioblaato ••ata el meaacariocito maduro y fiaalmcate la f'ormaci6a de 

plaquetaa a partir de le aembr••• del ae•acariocito.(vcr fi•ura 1) 
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CPV0 8 ... 
aPU¡M•• 

CPU¡M•• 

••oMICGACAa1o•LASTO ... 
M&GACA••o•LA•To ... 

PaOMS:GACAalOCITO ... 
M&GACAalOCITO ... 

PLAQVICTAS 

Pia l.Tl'o•ltopo7e•ia. CPU-S: U•i••• fo ......... •• colo"•i•• •• ltaao; BPU•Mea: ••i••• lorma•ora 
•• •ro .. • ••aacariocilicoa; CPU-Maa:••i••• f'oraa•ora •• coloaiaa ••••cari-iticaa.c••> 

E•I• proceao de duplicaci6a. dif'er•aciaci6n y mad•raci6• ••••cariocltica •• 

lleva a cabo por medio de f'actorea •••i•••-••• o factores de crecimieato. que 

proa .. ve• el de•arrollo de ••••cariocitoa •• la ••dula 6aea. 

Doa f'actorea de craci•i•ato 111- aido recoaocidoe: la trombopoyetina (TPO) y 

la actividad eatimul-te de coloaiaa •••ariociticaa (CSA·M••>· 

Al parecer el CSA·M•• iaftuye •• el a6mero da ••••cariocitoa loa ••• 

prob .. le ea que cate f'acaor actiie a nivel de la c•l•I• prac11raora. iaducieado 

proliferación y direrenciaci6n de la c61u1a tronco pluripotaacial. 

La trombopoyetiaa iafluye de •-•r• priaaria ea et tamafto fi•al del 

••sacariocito y por lo taato •• el aúaero de plaq••la• prod•cido. 

Ea la actualidad •• coaocea que alpaa citoci••• tia••• ef'ecto ••ti••l-te tipo 

TPO • CSA·M••· La iaterlc•ci•• (IL) 6 y la IL 11. ejerce• ua ef'ecto eatiaalaate ea 

la pr .. accióa de plaq••t••. al i1ual que la eritropoyetiaa. La IL-11 ee eacueatra •• la 
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actualidad. comercialmente disponible para el tratamiento de cierta• enfermedade• 

que curaan con trombocitopenia. 

Normalmente. do• tercera• parte• de laa plaqueta• liberada• de la ••dula óaea 

permanecen en circulación. El reato •• almacena en el bazo. en un reaervorio que •• 

intercambia libremente con laa plaqueta• circulante•. En la eapleaomesalia pro•reaiva 

ae almacena cantidade• cada vez mayores de plaqueta• ea el bazo y. como 

conaecuencia de ello. puede deeanollarae trombocitopeaia perif6rica. a meao• que la 

m6dula óaea aumente la producción de plaqueta• en Corma auficieate para 

contrarrestarla. La eaplenomesalia por ai mi••• no reduce el promedio de vida de la• 

plaqueta•·<•·••> 

Ea •••eral eaiate una relaci6a directa entre el aúmero de mesacariocitoa ea la 

m•dula 6aea y la proporción coa la que in ... ••- plaq•eta• a la circulación. Bata 

relaci611 •• rompe •i el deaattollo de loa •esacaricitoa •• defectuosa o ai •• deatruyea 

dentro de la ••dula. Bajo e1taa circaaataaciaa •e deteriora •• iaareao de laa plaqueta• 

a la circulaci611 y la trombopoyeaia •• ineficaz. La troalJopoyeais iaeficaz ea 11• 
hallazao frecueate en loa enfermos coa deficieaciaa de vita•ina 812. o de folatoa y 

ea ••mejante al problema de producción de eritrocitos que ocurre ea eatoa 

padeci•ieatoa y que deter•ina eritropoyeaia ineficaz.<•> 

Si ae eatiaula al •llximo. la ••dula óaea puede au•••tar basta aeia vecea •• 

producci6a de plac¡uetee. Si• ••barso cu-do hay destrucción acelerada de plaquetas. 

el iacreaeato de iapeao a la •aaar• pcrif'•rica tarda aproximadamente 5 d•••· Esto 

detenaiea -• tro•bocitopeaia tr-•itoria que puede perai•tir ai la1 plaquetas •o •• 

produce• a la •iama velocidad a la q•e ae deatruyen.<•.U> 
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ACTIVACIÓN INTaAPLAQUETAalA.u•.m 

Ante el eadmulo de loa asoniataa plaquetarioa., la plaqueta inicia una aerie de 

eventos bioquhaicoa en cadena que le permiten responder ea caso necesario. La 

transducción de la ae8al al interior de la c•tula. •• realiza a trav.&a de la protefna G 

(PO). que deaencadeaa la formación de ae1undoa menaajeroa. 

La PO ea u•• proteiaa lleterotrim6rica compuesta de trea aub·unidadea: La 

aubuaidad ae une al •••nidiatrifoaf"ato y ac encara•• del caclaje de la PO y adenaAa 

reautan laa enzimas iatraplaquatari•• como: adenilatociclaaa y f'oaf'olipaaaa A.2 y C. 

Ex.iatea varias PG coa fuacioaea deferentes: 

Ga: Act6a estimulando a la adenilciclaaa e iacrementa loa nivelaa de AMPc 
(aao•i•t••: PGl2. PGE2). 

GI: Acttaa inhibie•do a la adeailcicla•a y di•miauye loa aivel•• de AMPc 
(aataaoniata: trombiaa y epiaefriaa). 

G•: Activa a la enzima f'oarolipaaa C. 

G: Ac:tivac:ióa de la f'oafilipaaa A2. 

La• PG jue1- un papel importante en loa aec-iamoa de activac:i6n. al activar 

o inhibir direrentea enzima•. por lo laato. •• le c:oaaidera el .swllclt del •iatema de 

activación. La PO• y la POI actúan resulaado loa nivele• de AMPc. aal. al 

inc:rem.eatarae eatoa aivelea. la plaqueta no •• activa y permanece ea estado inactivo. 

eato debido a la participación de la PGl2 liberada del endotelio. Por otra parte la PGq 

activa a la eazima foafolipaaa C que produce doa aepndoa ••••ajero•: diacilslicerol 

y foafaticil aicoaitol triroafato. que •• •acara• de la activaci6• d• la proteia-ci•••a e 
y de la •ovilizaoi6a de calcio reapectivamente. que ••r- loa reapoaaabl•• del ca•bio 

de f"oaa plaquetaria y de •• ceatrali&aci6a y liberación de loa arúuloa. 

Lo• nivel•• d• AMPc resuladoa por la adeailciclaaa y la foaf'odieateraaa •• 

encar1an de la re•ulacióa de loa nivele• de la proata•landinaa. bAaicameate del 

15 



tromboxaao A2. que conatituye un poderoso• agente a•resante. a trav46s de su 

resulación por la enzima foafilipasa A2. La f'o•f'ilipasa A2 •• activa por una PG y •• 

encarsa de las slatoaia de proataalandinaa. 

Todos estos m•caaiamoa m•ncionadoa de activación plaquetaria funcionan 

equilibradamente. de tal suerte que un defecto en alsunoa de loa mecanismo• de 

activación se traducir6n como defecto• plaquetarios. 

FASES DE LA FOaMACIÓN DEL COÁGULO ANTE UNA LESIÓN.o9> 

VAllOCONSTalCCIÓN 

"' EXPOSICIÓN AL SU8ENDOTELIO 

"' ADHESIÓN PLAQUETAalA 

"' AGaEGACIÓN PLAQUETARIA PalMAalA 

"' L18EaACIÓN DE GRÁNULOll 

"' AG&EGACIÓN PLAQUETAalA SECUNDARIA 

"' COHElllÓN Y RETRACCIÓN DEL COÁGULO 

2.4. HEMOSTAlllA llECUNDAalA.<•> 

La hemoataaia aecuadaria representa el cese fisioló•ico de la bemorra•ia. por 

medio de un mecanismo complejo que involuera un cambio de estado flsico. de 

Uq•ido a a61ido coa la f'ormaci6n de fibrina. interviniendo múltiple• enai••• 

(factores y cofactorea) y superficie• eelularea para la f'ormación del co6sulo 

insoluble. 
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2.4.1. FACTORES DE LA COAGULACIÓN.<0.•.u.1•.••·'" 

Lo• f'actore• de la coasulaci6n •• han de•i•••do• por loa número• romano•. del 

1 al XIII. de acuerdo con el orden de au dcacubrim.ieato. y no de au aecucncia en la 

reacción; el fac:tor VI no •• iacluye ya en la aecueacia de la coaaulaci6n. ea virtud 

de que este factor ea la f"orma activada del factor V. Cuando un f'actor •• ac;:tiva. ea 

decir. funciona como enzima. •• aareaa la l•ll'• "a" a la de•iaaaci6a num6rica (por 

ejemplo. el factor XII activado ea Xlla). Hay variaa excepcioaea en esta terminoloata. 

El factor 11 (protrombiaa) ea au forma activada •• conoce como trombina. m6a que 

como factor lla y. cuando el fibria6aeao (factor J) •• de.,ada por la trombiaa •• 

llama fibrina; ••••. producto fiaal de la cascada. ao tiene propiedad•• eazim6ticaa. La 

tromboplaatiaa tiaulu. y ol calc:io aon cof'actorea y no tienea f'orma activa. 

CUAD&O •• NOMBNCLATURA DB LOa PACTo••• DB LA COAOULACION.(H) 

1 
111 
IV 
V 
VI 
VII 

VIII 
IX 

X 
XI 
XI 
XIII 

~~=-~:: .. :~ .. 

....... , ........ _ ..... , ...... 
•••i• 
--· .... ¡ ........... ,.. .............. "' .... , •• 1•• r V aali• 
!~~-~i:~~.:10!~:,~•••· ac.aer•.._ •• a. •••weni6• ~. la 

aa .. r ••• ••1 i lee A •I H•a aatilte•••diea •AffQ> 
!!~~!. .. .!!i~;::nu •• • ........ •• .................. .._ .. 1 .. •••••••Ht•• 
Aal le - 1 , ... _ .. •16.tiaa PTAl . .-ao1 ... aat fillca ~ 
.. !! ................ ., ... 
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CUADaO 5. FUNCIÓN BIOQUIMICA DE LOS FACTORES DB LA COOULACIÓN.(20} 

Seri•••r••••••• 
Xlla 
1<i• 

Calicr•I•• ... 
Vlle 
Xa 

Tro••i••'li•l 

C•faet•r•• 
HMWlt 

VIII 
V 

Tr•••••I•••• 
F•c:tor XIII 

HMWK: C1•l•6•••0 de peao •olecular •levado 

••••trat• 

La• pro1e•na• de la coaaulacióa forman una cascada eazim~tica an•lo•• • una 

reacción en cadena. El proceao de la coaaulación ea uo •iatema de amplificación 

biolóaico. que permite que relativamente poca• mol•culaa de loa producto• 

iniciador•• induzcan la activaci6a aecueacial ~· una serie de proteana• inactiva•. 

culminando coa la producción de fibrina. 

E• 1905 MORAWITZ propuso la -Teoda Cl6sica de la Coa•ulación"; a1umi6 

que la coa.ulaci6n comprende elemento• b6aicoa o ••••ciales: la protrombiaa. el 

Cibria6aeao y el calcio. loa cual•• ••tAa presente• •• la circulación ••••ulaea; la 

activación de la protrombina ea por medio de una ''º•bocl1101a. la cual proviene del 

producto de la destrucción de leucocito• y plaquetas. o bien de la tromboaia 

intravaacular de tejidos dallados. El ae8al6 la presencia de antitrombina ea la 

circulación aan•ulaea que permite controlar que la trombocinaaa eat6 preaeate ea 

bajas concentr•c:ionea.(ve, ftg11ra 2) 

Los cuatro componentes de la coa•ulación Cueron: 1) protrombina. 2) 

Trombocinaaa o tromboplatiaa tisular. conocido c:omo FT. 3) Trombiaa. y 4) 

Fibrin6a•no. y loa iones Ca fueron biaic:oa para la reacción. Lo m6• importaate ea 

que Morawilz fue el primero que le da importancia a la tromboplaatina tisular (vja 

extrlnaec:a) como el iniciador de la coaaulación.ci•> 
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Tn•lleeia••• 
• Tre•ll••l••ll•a 
tl••lar 

1) Protrombina 

2) Fibrin6seao 

C•++ 

__ _.._ __ .... .,.rombina 

~--
Antitrombinaa 

Fia 2. Eaquema de Morawit&. •Teorla ol6aica de la coeaulaci6n". La c;oaaulación 
comprende cu.auo •••••nto• b6aico•: ProHoabiaa. Piltria6aa•o. calcio y 
la ll'ombociaaaa.(19) 

A partir de 1964 ac propone la caacada de coaaulación por Davie y tarnoff Y 

Mcfarleac. como u.a proccao enzimlitico de eaaamblaje y de factores de coasulación 

que ae ac:tivan aobre una superficie ea la vecindad del dallo. con la amplificación 

proareaiva de las reaccione• •nzimlith':aa. proporcion6adole un car6cler 

autocataUtico.,1•> 

En cata teorta la coasulacióa ca descrita por doa vfaa difcl'eatea; ae inicia con 

la vfa intrfnacca. coa el datlo vascular y la interacción de supcrf'iciea car•ada• 

nCB•tivamonte con tre• protelnaa pla•m•ticaa: Factor XII (Factor de Haaemaa),, 

precalicrelaa (PK),, y ciainóaeno de alto pe•o molecular (CAMP). La Pk y el CAMP 

circulan en pla•m• como un complejo; e•tas proteiaa• se unen a las superficies 

caraada• aeaativameate,, activ•ndo•e el FXJI; la PK •• coavertida a Kalicrefaa,, y el 

CAMP e• diriaido para liberar la bradiciaiaa (va•oconatrictor) 

El aoaundo auatrato principal dol FXlla. e• el factor XI. el cual tambi•n c:::ircula 

como c:::omplejo con el CAMP. y convertido a FXla. el cual coatinúa la coaaulaci6a. 
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La vfa cxtrfnseca es un complejo formado entre el FT/FVU seguido de la 

activación secuencial de los factores V 11. y X y Ja protombina. 

\AA . 
INT'*'5ECA 

~:? 
~ ... -.....;.:... 

• tw>OOi ;.olOC;jO¡. 

. ------~-

Fig. 3 Casacada de Coagulación.(19J 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

2.4.2. l'KOPJ.t:UAUES UE LOS l'ACTOHt:S DE LA COAGULACIÓN.<"·'º·'•·••• 

Los factores de la coagulación pueden dividirse en tres grupos según sus 

funciones bioqufmicas: 
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1) GaUPO DE CONTACTO 
2) Gaupo DE LA ••oTaOM81NA 
3) GaVPO DEL .. 1aa1NóGENO 

GaVPO DE CONTACTO 

Eete •rupo comprende loa fac:teree XI .. XII. prccalicrciaa• y el ciainóaenoa de 

peso molecular elevado (HMW.k.). Eatoa factores se ocupan de la activación inicial de 

la cascada de la coaaulación. y requieren el contacto con una superficie con car9a 

neaativa para au acción. 

E&l.l. Consiste de 596 amino6cidos (aa) en una sola cadena, convertido a una 

forma activa FXIJa por ruptura da una sola ~nión polipepUdica., Arasn - Vahu. 

formhdoae dos mot•culaa. una de cadena pesada que contiene el sitio para unirse a la 

superf"icie cara:ada nc.ativamente y la cadena lisera que contiene el centro activo de 

laa aeria-protcasaa; las cadenas eat•n unidaa entre al por puentea de diaulfuro. 

El FXll tieáe la capacidad de autoactivarac y au activación puede ocu"ir en 

ausecia de prccalicrefna. El FXll convierte procalierefna en calicrefna. y a au vez la 

enzima calicrcina ca el principal activador del FXll. el FXlla tambit!a convierte FXI 

en FXIa y aal continuar la coaaulación. 

UL. Ea un homodimero. f"ormado por doa polip•ptidoa id4!ntieoa do 83Kd 

unido• por puentee diaulfuro. cada monómcro de f"actor XI ca roto por el f"actor Xlla 

ca la unión Aras .. - Iles7o f°orm6adoae una eadeaa peaada y una liacra que contiene el 

aitio catalltico de aeria-protcaaa. El FXI eireula ea el plasma unido al HMWK: cate 

61timo no tiene cf"ccto aobre la actividad del faetor Xla apara activar el FIX. 

•ns•"sn••• Olucoprotelaa que coasiatc de 6 l 98a ca una aola cadena 

polipeptfdica. coavertido a una enzima. calicrcfna por ruptura de una unión Ara-lle. 

formandonse la cadena pcaada y ligera. El aifio activo cst6 aobre la cadena ligera y el 
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sitio de unión al HMWK esta sobre la cadena pesada. La precalicre,na y el HMWK 

circulan como un complejo en el plasma norma. 

c:•p•e•••e• tia al&& aua ••••s•••• L HMWKt .. Loa ciainósonoa en plasma •• 

encuentran separados en dos clase•: cininó11enos de alto peso mol•cular y el 

cininóaeno de bajo peao molecular. El HMWK ea un c:ofactor que ac:elera la 

activación de contacto de plasma humano. mientras que el de bajo peso mol6cular ea 

inerte. El HMWK ea una alicoprote,na de una sola cadena. circula en plasma unido en 

complejo con el FXI y la precalicretna; 6atoa aon componentes conocidos de 

codepósitoa sobre la superficie donde ocurre la activación de contacto. 

GRUPO DE LA PROTROMBINA 

Incluye loa factores 11, VII, IX -, X y se conoce como factores dependientes de 

la vitamina K.. ya que la requieren pasa au aintesis completa (tambi6n la protelna C y 

la protetna S la requieren). 

La vitamina K se encuentra ea al.unos aceites vesetale• y verdura•. ae sintetiza 

tambi6n en el intestino por varias bacterias. Esta vitamina lipoaolubrc aólo se absorbe 

de las vjaa •••trointeatinale• en presencia de sales biliares. Los estudio• indican que 

la vitamina K se necesita para la adherencia de un grupo COOH adicional al carbono 

de residuos de •cido alut•minico (carboxilación y) en el extremo N terminal de la 

cadena polipepeUdica. Esla modificación posribosómica proporciona el receptor 

crftico para calcio. esencial para la fijación del factor a lae superficie• foafolip,dicae. 

A•' en ausencia de vitamina k. loe factores se sintetizan en el h•aado y pueden 

encontrarse ea el plaama. más son totalmente afuncionalea. debido a que carecen de 

loe arupos COOH necesarios para au fijación. 
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n:sm COll 
FALLA DE ORIGEN 

Lo• factores sin la modificación carbox.Uica se conocen en ocasiones como 

PIVk.A (protefna inducida en ausencia de vitamina k o antaaonista). Las formas 

funcionales y afuncionales son idt6aticas con respecto a aua determinantes 

antoat6nicoa y au composición de aminolicidoa. 

H 
1 

H2N-C-COOH 
1 

CH2 
1 

CH2 
1 

COOH 
Aaido •lu1•mtao 

H 
1. 

H2N·C-COOH 
1 

+ C02 + Vl•••iaa K. ~ CH2 
1 

C-H 
I \ 

HOOC COOH 
A.e.Ido .,_ aarbo•ialutAalco 

Pia 4. Gammacarbo•ilaci6n del 6cido alut6•ico dependiente de vitamina K. Loa lactare• de la 
coaaulación en al arupo de la protrotnbina deben eaperimentar ••ta carboailaci6a poariboa6111ica da 
aua reaid•o• da 6cido ah1t6Mico. para volver•• l'uncionalea. El calcio •• une a loa anapoa cal'boxilo 
de la protelna y a la auparf'icie foafolipidica da la plaqueta.(U) 

Estos factores tiene estructura• similares en sus roaionea con ciertas 

homologlaa y contienen de 10 a 12 residuos Glu. los cuales son carboxilados a 6cidos 

carboxiglutáminico. adem6s tiene un dominio semejante al factor de crecimiento 

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

probablemente sea necesario para la formación de complejos proteicos. La 

protrombina no tiene FCE y sólo tiene dos dominios Krinalc, la cual probablemente 

sea necesario para la unión de complejos proteicos. El factor VII es un zimóaeno 

(forma nativa). tiene la capacidad de autoactivarso en presencia de FT. Todos loa 

factores K dependiente• son serin-proteaaaa a excepción de la PS. 

La• proteasas séricas o seria proteasaa son enzimas deadobladoras. Podemos 

pensar en catas enzimas desdobladoras como si fueran cuchillos. El cuchillo ac 

encuentra enviando (en su forma INACTIVA) hasta que ea desvainado (ACTIVADO) 

por la proteasa sé rica un paso a trás en la cascada de coasulación. 
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Sólo los factores v. VIII y el fibrinógcno NO son enzimas desdobladoraa . 

• 

~ .. -----~3 

Tr.:-;~~ CON 
FALLA DE ORIGEN 

Las proteasa sérica se asemejan entre si en que son todas enzima• 

desdobladoras. Son diferentes entre si en que desdoblan diferentes sustratos. A 

continuación se diagrama su similitud dibujando igual la parte del filo. y sus 

diferencias con ºmangos ... diferentes. Todas la protcasas circulan en su forma inactiva 

y en elevada concentración. El factor limitante de su disponibilidad es la superficie 

fosf"olipfdica apropiada para la unión y activación de las protefnas de la coagulación. 

Existen dos tipos de superficie Upidicas biológicas que se tornan disponibles en el 

momento de la lesión: 

• El feaf•ll•I•• •e la •e••r••• plat1•etarla PF-3 se torna disponible en las 
plaquetas activadas en el sitio de la lesión. Las plaquetas ao activadas no manifiestan 
su presencia. 

• El reafollpl•• ll••lar es liberado de las membranas de la superficie celular de los 
tejidos lesionados. 

Los foafolfpidos unen las proteasas de la coagulación mediante un puente de 
ealcio. 
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GRUPO DEL Fl•RINÓGENO 

Eate grupo incluye los f"actorca t. v. VIII y XIII. Se lea nombra tambi•n arupo 

de factor consumible por que utilizan durante la f'ormación de fibrina y. por lo tanto. 

no exiaten en el suero. 

Treeeelp•••••••• E&lll· Factor importante en hemostasia normal y en la formación 

de herid••· Ea activado en presencia de trombina y au función es estabilizar a la 

Cibrina en presencia de calcio. y produce resiatencia a la desradación por plaamiaa. El 

FXllla es la única enzima de la coaaulación que no ea una serin protcaaa. est• 

formado por doa cadenas a (f'uaci6a calalltica) y dos cadenas b. Existe .FXlll 

plaquetmrio que solamente contiene cadena a. 

f"lhrletssee Ea uno de los primeros f'actores que se descubrieron; sintetizado por loa 

hepatocitos. circula como un dimero de diaulf'uro f"ormado por doa mol6cula• 

sim•trica• .. c,';ada una conaiate de tre• tipos de cadena• polipetjdicas 2a • 2p. 2y. catas 
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cadenas se encuentran orientadas de una manera antiparalela. Los p~ptidoa terminales 

de laa cadenas de amino6cidos se denominan FPA y FPB. que ae f'orman por la acción 

de la trombina sobre f'ibrinóaeno conduciendo a la formación de monomero• de 

fibrina y a la expresión de do• resionea: reaión E (contiene el FPA y FPB) y D. tienen 

cara•• opuestas que le f'acilitan la polimerización espoatAnea. y posteriormente 

estabilizada la polimerización de la fibrina en presencia de FXllla. 

El f'ibrinóacno tiene otras f'unciones; la aareaación plaquetaria depende la unión del 

fibrinóaeno a plaquetas activadas por medio del receptor del fibrinóseno sobre la 

plaqueta la Opllb/llla; este papel mediado por sitios específicos sobre la molth:ula. 

uno de loa cuales est6 localizado en la cadena y del fibrinóaeno. 

Cefeg••n• Se dividen en dos arupos: procofactores plamjticoa y celulares. 

Procofactorea plaam6ticos. Se incluyen los factores V y VIII y el HMWK; loa doa 

primeros tienen propiedades bioqufmicaa y estructurales similares; son sintetizados 

como una sola cadena con PM aproximadamente de 280 000. tienen tres bomoloslas. 

tres dominios A. un aran dominio B y un par homólogo de dominio C. El FV circula 

en plasma como una protcfoa mooomt!rica. y el FVlll circula con el factor de voa 

Villebraad (FvW) y al activarse se disocian por proteóliais de uniones pepddicas. 

Ambas soo sintetizadas como procofactores. y al ser activadas por la trombina se 

convierten a cofactores f'ormado parle de lo• complejos x ... asa (FVIII) y la llaaa (FV) 

sobro la superficie plaquelaria; otra poaibilidad de aclivación del FV es por parte del 

FXa; 25% del FV se encuentra en loa alra .. grinulos de la plaqueta y ea liberado en 

forma de procofaclor. 

El olro •rupo lo constituyen loa procofactores celulares: factor tisular (FT) y 

trombomodulina (TM). El FT es una protelna especifica presente sobre la membrana 
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plaamAlica de membrana• celulares como los monocitoa y ctHulaa endolelialea y rica 

de carbohidrato•; e• el único factor de la coaaulacióa que DO se encuentra 

normalmente en la circulación o ea contacto con ••te. A diferencia de lo• otros 

cofactorea. Factor V y Factor VIII. el FT DO requiere ninaún proceso para su 

actividad y solo se necesita ea contacto con FVJI. Uno de loa hallaz•o• mAa 

importantes del FT ea que unido al FVll inicia la coasutaci6a plaamAtica. y ae ha 

obaorvado que la iniciación solo depende de la ruptura de la barrera ftaica que 

normalmente separa la FVlll del FT. y por lo tanto. para que la hemostasia ocurra. el 

dallo por af mismo puede aer suficiente para iniciar la coa•ulaci6n. 

La trombomudiliaa ae expreaa aobre c:4'1ulaa del ondotelio vascular; de los cofactorea 

ea el 6nico que participa como anticoaBulaate. activando a la protefna C (PC). 
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CUADRO 6. CAaA.CTEaJSTICAS DE LOS FACTORES DE LA COAGULACIÓN.(ZO) 

Protl'o••la• 

Factor •i••l•r 

FV 

PVll H••••o 'º 
PVlll Ht8••o1Cel•I no ........... 
FIX Ht•Mo " 
FX Htaado " 
F 1 1 .. º 160 
...... º Hla .. o •o 
PXlll Hlea•o Hla••• uo 

Pl•tcller Ht ••o •S-IOO 
•Pe Prac• ...... ina 

••·JO •.. 
40·50 ...... 
.... o ...... 4-• ...... 
6. • •• 
JS ltra. 

.. 
•• 11 

D•11•••iaata •• IJ 
••••• , •• 1:: 

•• X 

•• 13 

•2 ICP> 

~-

CUADRO 7. GRUPOS DE FAC ORES DE LA COAGULACIÓN. H 
G ... • •• •••••••• Gr• e •• reere••l•a Gr• e 1 n•rl•6 ••• 
XII. XI precalicreina 11. VII, IX. X (requieren l. v. VID. XIII (1nol•culaa 
ciaia.oaeno HMW (requiere vitamina IC. para au al•teaia; arandea; au•••••• del auero) 
c.ontacto coa una auparficia abaorbidoa del plaama por 

ara activacióa BaS04 
Lo• lacter•• •• I• coaaal•ciO• ...... eoperer•• •• tr•• ar•po•. •• •c•or•o coa ••• propietl•tl•• 
lieiolóaic•• >' ••• r••cio••• •lo••••ic•• •• la c••c•d• do la coaaulaci6a. 

2 .... ;J. COAGULACIÓN SANGVINEAt•.•·''·'ª' 

Exiaten cuauo reacciones clavea ea la formación de ua coAgulo inaoluble de 

fibriaa con el coasiauiente cese de la bemorragia: 

1. lftlclacld" de la coas•loci6n. Dado por dos v/as: lntrl11seca y Extrln.seca. 
2. Act'""ción dt1I faclor X~ 
.3. For•aclón de tro•b,na. 
4. Far•o.,1611 del caá1111.lo de fibrina 
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INICIACIÓN DE LA COAGULACIÓN.<0.1•.ao.u> 

VI• l•trl•••c• 

La vfa intdn•eca •• inicia con la cxpoaición de los factores de contacto (FXJI. 

FXI. Precalicrelna y HMWK) a laa estructura• vasculares aubendotelialea· (col•s•na, 

membrana baaal). 

Cuando •• expone superficie• con un carsa aesativa neta. loa f'actorea de 

contacto ae unen a ella. Lo• iones de calcio no ae necesitan para cata uaión. Loa 

factores de contacto ae pueden absorber tambi•a in Vitro por auperficiea coa car•• 

neaativa como vidrio,. caolin,. celita y 6cido el6aico. En forma patol6•ica. loa 

lipopoliaac6ridoa de las bacterias pueden servir como aitio de abaorci6n para loa 

factores de contacto. La absorción de caos factores a la subestructura vascular, inicia 

la interacción y activación del •fatcma de contacto. 

Loa primero• f'actorea que intervienen ca la coaaulacióa aoa XII y la 

precalicrcfna. Son protefnaa que ae activan ea forma reciproca. 

XII---· Xlla 

T 1 
Calicrelaa ---- precalicrelna 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

La uai6a del factor XII coa la auperficie aubeadotelial expueata. depe•d• de la 

iatcracci6a de arupo• con carsa poaitiva ca el factor XII u arupo• coa caraa acaativa 

en el aubeadotelio. Eata fijación ocasiona ua cambio de conformación (pero no 

escisión) de la mol6cula XII. que expone de mancl°a parcial su •itio de activación 

cazim6tica. Luc90 el f"actor XII. unido a la superficie divide por ua proce•o 
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proteolftico a la precalicre,na para formar a la proteasas calicrefna. La precalecrefna 

(factor Fletcher) circula como complejo con HMKW y ae une a la miama auperficie 

que el FXll. M6• adelante. la calicrelaa junto HMWK como cofactor. actúa en fonna 

proteolfca y divide al factor XII unido a la auperficie. para liberar el factor Xlla. 

5'16119._..... ... c:aMs: •• "-

P.cear XII Ntll 1 .... ----·-----· .... -- Awa·V•L .. ·----·--··------ 1 COOH 
Ls-s~ i.,._ 

._............. Acti-:-a 
--·--· t?J.. §.~;:::.-=::d COOH N ... [-:;::--;;,--·-·-----

1-.. ·----·- f· .. -·-·I l ... ·~'111 .__l"ª~''· __ -_,-1 COOH 
s-s:::::J 

Fia 7, El factor XII. cadena polipeplica •••cilla. •• eacinde por calicreJna p•ra f"onaar UDa 
mol•cula de doa caden- ••lasada• por p••atee di•ulru,o. E•t• forma molec•lar coa actividad 
eDai•Atica •e puede dearadar a6n ••• por la calicralna a f'raa•anto• del factor XII. La coavaraióa 
de Xlla a fra••••toa. protefaa•. pol••cia au actividad precalicrerlna ... calicrelna. pero decrece au 
acci6a procoaa•lanta. El factor XII adaorlllido a la cot6aaaa. experimenta un ca•bio de 
coaf'or•aci6a que ••pone •u aitio anai•6tica•eata activo. pero DO •• escienda haala que actúa 
aobra •• la caU•cralaa. (D• Shiff•••. S.: faclos XII. In cae H .. dbook aeriea i• Cliaical Factor 
Sciaaca. Editado por D. Saliaaon. Sacci6n 1: Hematoloala. vol 111. Editado por R.M. Schmidt. Boca 
Rat6n cae Prea•. lnc. 1980).c201 
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El FXII• convierte el FXI a •u forma activa .. en pre•encia del cofactor HMWK. 

El FXI ae compone de do• cadena• polipeptfcaa id•ntica•.. unidas por puente• 

diaulf"uro. 

XII a 

xi_l_~ 

-XI 

PactorXla 
' . :1 Ntt{·-------------_,...1 ·-·-Se---·---- ClOOH 

N~b--·---l -------·= J \:.:::=~---:cmH 1 s s 

Fia 8. Activació11 de f'ac1or XI. Esl• f'ac1or lo forma• doa cade•a• idé•tica• unida• por enlac•• 
disulf'oro. La ac1ivaci6a por •I factor Xlla ocurra cua•do cada cadeaa •• aepara •• dos f'raemeatoa 
unido• por ealacaa diaulf'uro Loa f'l'•8•••to• m6a pequaAoa coatiaaen loa aitioa co• actividad 
an&imatlca. (D• Oritria 0 ,.H. Y Bouma Coasulation Factor XI. In cae Haadbook aariea in Clinical 
Laboratory Sciaace. l!ditado por D Seliaao11 0 saccion 1: He•atoloala. vol 111. l!ditado por lt.M. 
Scll•idt. Boca Ratón. Cae Presa. 19aO).CH) 
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El FXIa en presencia de calcio activa al FIX. en una reacción de doa pasos; el 

calcio ae necesita para la unión del FJX a la superficie fosfoUpidica de la plaqueta. 

Xla 
lea++ 

IX_l_IXa 
ActiVllCión del t.cbr IX 

-·----' "\. 

Fia 9. El f'•ctor IX •• una ca•ana polipapUdica. La activació• ocuHa a• un proca•o de do• atapaa. 
B• la pri•ara etapa •• divida la cadena •• doa aaccionaa. liaara y paaada. que quadaa unidaa aólo 
por ua puaaie •iavlfuro. l!n al ••auad• paao •• ••para y libara un p•ptido da ac:.tivacióa. Ea 
apariaacia la tor .. i•tar•a•i• no tiaee activi•ad an&i•6tica. paro P••d• ••r el paao li•ita•te da la 
velocidad a• la activaci6• del f'aclor IX. (Da Marlar. k.A. Factor IX. Activation and fuac1io11 la 
Prothro•lti• a•d Ot .. er Vitamin IC. Protai•a. Vol l. editado por W.H. Saaaara y D.A. WahY. Boca 
•••6•. cae PraH. 1986).<J:•• 
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Aunque la activación de lo• factore• de contacto tienen lugar en la superficie 

•ubendotelial del vaso. la activación del f•ctor lX y las reaccione• en cascada 

subsiauiente•. •e llevan a cabo en la auperf'icie f'oafolipfdica de las plaqueta• en el 

tapón hemoat•tico primario. Deapu6• de la activación. el factor IXa f"orma complejo 

con el cof"actor. el f'actor VIII y calcio en la superficie f"oaf'olipfdica de la plaqueta. 

para activar el factor X. 

IX•. VIII. PF3, C••+ 

l 
X-------1•Xa 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

El FVlll se compone de do• subunid•des di•tintas unidas por enlaces no 

covalentes: factor VIII con actividad procoaaulante (Vlll:C) y la f'racción que posee 

actividad de FvW (VllJ/Fvw). Aunque las concentraciones de las dos subunidades del 

complejo son muy semejantes en Jos estados normal y enf"ermedad no hematológica. 

cada porción tiene f'uncione• y propiedades biológica• e inmunolóaica• distintas. La 

fracción coaaulante se conoce tambi-60 como factor antillemoftlico y sirve como 

cofactor en la activación del factor X. Su función precisa en esta reacción. no se 

comprende. pero ae sabe que •e uaa a la superficie plaquetaria fo•foliptdica y. al 

parecer. aobierna la eapecif'icidad entre el substrato (FX) y la enzima (FXla). 

Vla Eaar•••eca 

La activacióa extrlnscca comprende al factor Vil protelnico plasm6tico y un 

cofactor. la tromboplaatina tiaul•r (Flll). ll•mado f'actor (FT). 



El FVUa y el FT forman un complejo que se une a la superficie fosfoUpidica 

por medio de puentes de calcio. El complejo sirve para activar al factor X unido a Ja 

superficie. Este complejo de activación extr•nseco es tambil6n capaz de activar al FXI. 

evitando asf la necesidad de la activación por contacto. 

Vlla + FT Ca•+----• IX 

1 1 
x---xa IX a 

TESIS CON 
FALLA DE omGEN 

Los conceptos actuales sobre la conversión del FVII a FVIla sugieren que el 

FXa es el activador fisiológico principal. aunque la tl'ombina y los factores Xlla y 

IXa pueden potenciar de manera significativa. la actividad del FVJJ. 

La activación del FX por el FVIJ requiere la presencia del FT. el FT no requiere 

activación si no que tiene actividad como cofactor. este factor deriva de la 

tromboplastina de loa tejidos y contiene protefna y fosfoUpido. se libera y se hace 

accesible por la formación del complejo del F. VII, cuando el vaso se lesiona. 



Activa:lón del fa:tor X 

~-

-"" 

Fia 1 o. El ractor X eat6 compueato de doa c::adenaa polip•pltcaa enla&adaa por un puente diaulf'oro. 
La cadena P••ada conliaae al aitio ea•i•6tico y la cadena liaara po••• los residuos da 4cido ,... 
carboxialu+amiaico qua•• ocupa da fijar al factor f'oafollpido por •••io del calcio. EHa diaarama 
muaatn laa vlaa ••••••amanta ••tudiadaa. da la activación dal f'actor X an loa bovinos. La primara 
partición da la cadena paaada libara a u.a p•ptido da activació• Jf •• Ol'iaan a la f'onna aira da la 
•n•i••· En praaaacia da foalolipidoa •• prod•c• uaa ••auada aaciai•n auto catalllica qua crea la 
forma lliata da la •••i•a. Al paracar. laa doa for••• cían• aclivhlatl procoaaulaata icH11tica. (Da 
111arciaaiak. E. Pac1or X: A.ctvation aad Molecular Poi'••· la Pt'otl1rombia aad Olher Vilamia ltm 
pl'oteia•. vol l. Editado por W.H. Saaaan ~ D.A. Wala. Boca b16n. CllC. 1986). 

E• importante rec:onocer aia duda que la iniciación de la coagulaeión in vivo. ea 

la prcacncia de factor tiaular. de fuente extravaacular y poateriormente la formación 

del co•plcjo FT/FVUa que ea preaeacia del FL y ca++ activan el FX y al FXI 

produci46ndoae inicialmente y de manara r6pida pequetlaa cantidades de trombina. 

La v'•· intr,aaeca y cxtriaaeca. que participa en el inicio de la c:oa.ulacióa. noa 

c:oaducen a una vfa común para la formación de fibrina • que incluyen: 
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a) Activación del FX 
b) Formación ca. trombina 
e) Formación del co•aulo de fibrina. 

Activación del f'actor X-<ao> 

El f"actor X puede activarae por el complejo formado por el FT/FVUa, FL y 

Ca++ y por el f"actor IXa, FVlla, FL y Ca++. 

Formación de Trombiaa.,a2.1w.:1s1 

La trombiaa ao forma a partir de la activación del factor Xa. y la formación del 

complejo -protrombinaaa .. (f"actor Xa. v. Ca++. FL). ol cual puede ser formado aobre 

un ct61ula o •obro la auperficie de la membrana de fosfolfpidoa; por lo que cate 

complejo activa la protrombina a trombina. 

La protrombina ea una alucoprotelaa de cadena sencilla que puede dividirae en 

la porción .. pro" (fragmentos 1 y 2 o frangmcnto 1.2) y la porción trombiaa 

(pretrombina 2). El factor Xa separa por dearadación proteoUtica Ja mol46cuJa catre 

la• porciones pro y trombina (f°raamento 1,2 y pretrombina 2). La pretrombina 2 •• 

divide en do• cadena• peplfca• unida• por puente di•ulf"uro que componen la potente 

enzima. trombina. La propia trombiaa puede c•cindir in Vitro a la protrombina en 

f'ra•m•nto J a pretrombiaa 1. pero eat• desradación no •e ob•erva en el co6sulo de 

••D81'e total. y ae considera que no tiene importancia fi•ioló•ica. 

La trombina una vez formada a •u vez puede activar m6• al FV y al FVJIJ por 

ruptura de aua uniones peptfdicas. El complejo protrombina•• es 300,000 m6• activo 

que las ••ri•-protea•a• i•dividualea para activar al Fii. 

La trombina tiene dos f'uncioae• opuesta• una vez que ae forma; primero. activa 

a toa cofactorca V y VII y al FXI. o inmediatamente deapu6• ac une a una protefna 

tranameabrana (trombomolulina; TM) sobre la célula endotelial; la trombina unida a 
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la TM pierde au capacidad procoaaulante (fibrino-f"ormación. activación del FXlll y 

actividad plaquetaria). y activa a la protcina C (PC). y a la PCa inhibe la activación 

del FV y FVllI. 

Formación del collaulo de fibriaa<12.1,.ao> 

El proce•o inicia con la conversión de fibrinó•eno a fibrina por la acción de la 

trombina. form6ndo•c moa6mero• de fibrina; el en•amblaje •• un inicio e•pont6neo. 

no eazimlltico. por uniones no covalentes de lo• m.onómcros de fibrina y la 

polimerización de 16sta. finalmente uniones iatermolecular•s covalente• por la 

presencia de FXJla. 

El fibrin6aeno ca una mol6cula trinodular alar•ada con dos mitades id6aticaa. 

Cada mitad se compone de tres parea de cadenas. Aa. • BI' y y. unidades por tres 

puentea disulfuro. uno entre las cadenas y dos entre las cadeaa1. Loa prefijo• A y B 

de las cadenas a. y 111 • dcai•n•n a f'íbrino petidoa a los que se lea separa de la 

mol6cula por la trombina. para format fibrina. Las dos mitade• del fibrinóaeno se 

unen en extremos amino de las cadenas Aa. y B 111 y Y. formando un nódulo central 

llamado domino central o dominio E. Lo• extremos corboxilo de las cadenas ll y y • 

m6s una secuencia corta de la cadena a. forman los dos nódulos terminales. uno a 

cada lado de la mol•cula. A estos nódulos se lea remite tambi6a como dominios 

terminales o dominios D. Loa ues nódulos ae unen por b61icea alfa superenrolladas; el 

ensamblaje entl'c ellos es no covaleate. Ea presencia del FXlla las unionea eatl'e 

fibrina ae convierten •• covalentea por la formación de uaiones iaopepttdicaa catre 

cadena•. 

La f"ibrina coa uniones no covalentc•. y cuando aon sujelaa a eatr•• o fuerza• 

estoa collsuloa pl'caentan una deformación visco•• algunas veces irrecuperables. y con 

37 



la incorporación de uniones covalentes entre las uniones de fibrina cambian 

radicalmente sua propiedades de viscoelasticidad. siendo m•• r•1ido con elasticidad 

perfecta. y sran resistencia a la deformación irrecuperable. 

La acción de la trombina sobre el fibrinógeno. es la aisuiente: est• desprende 

por proteoliaia a loa fibriaopéptidoa A y B de las cadenas a y IJ del fibrinóseno. Eat• 

mo"cula acortada por la trombina. se conoce como mon6mero de fibrina. Con acción 

de la trombiaa. las cara•• negativa• alrededor del dominio central. que hacen 

normalmente que mol~cula• individuales de f'ibriaógeao ae repelen. •e eliminen. El 

resultado es que la cara• neta del dominio central cambia de -8 a +5. Pero. loa 

dominios terminales retienen sus car••• negativas netas. Estos cambios ca las 

fuerzas electrost6ticas podrlan explicar el sesundo paso en la formación cada nódulo 

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

crecimiento lonsitudinal y lateral de loa poUmeros de fibrina ca el co6sulo. Loa 

dominios terminales con carsa neaativa de un monómero ac ensambla de manera 

eapont6nea con el dominio coatral con car•• positiva de otra moléculade monómero. 

creando una estructura polimérica. 
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'!'ESIS COM 
FAU.A DE ORIGEN 

Fia. 12. L• trombi•• deaprend• a loa p•ptidoa A y b del dominio I! del fibriaóa••o para formar el 
mo•6111ero de fibriaa. Ea apariencia~ esta aeparaci6n ca•bia la oaraa neaativa del dominio a caraa 
poaitiva. l!'.ato parmit• al cracimiaato eapontl.nao da pollmaroa da fUbríaa cuando a1 do•iaio E coa 
cara• positiva •• ensambla con loa doainioa D co• cara• aaaaliva da otros mon6maroa da fibrina. 
El ••••11tlltlaj• •• •ac• - un principio coa pveat .. da ltidr6aano. El f'actor XIII •• precaeacia da 
ca•+ cataliaa la formación da aalac•• covalantaa entra raaid11oa 4a aluta•i•a y liaiaa da 
mon6maroa adyac;ant••· y ••ta.,iliae la •ella da liltl'i••·<20J 

J PI& UllCI .....:11 =r 

Fl ~ --¡ 1-:=-1 

... -

... ---1 
l"°'==-1 
l==I 

.Fía. l J. Pi-.,riaof'or•aci6a y polimariaaci6a da la fibriaa.u•J 
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La 1"eacción final en la fol'mación del co6gulo de fibl'ina ea la estabilización del 

poUmel'o de Cibl'ina. catalizada po'°I' el f'actor XIII. eJ cu61 se activa poi' la desradacióa 

de la tl'ombina. El FXlla ea un traaaamiaaaa dependiente de calcio. cuya actividad 

consiste en catalizar la f'ormacióa de enlaces covalente• enue loa l'eaiduoa Blutamina 

y liaiaa del pollmero de fibl'ina. Estos enlaces se desarrollan en loa dominioa 

terminales de la• cadena• y entl'c loa ap~ndicea polal'ea de la• cadenas de m.onómeroa 

pl'óximoa. La expl'eaióa de la actividad del FXIJa l'equiere. como ya ae babia 

mencionado. de ioaea calcio. loa cuales ae unen a la aubunidad catalftica (A2) del 

Cactol' XIII. causando un cambio de conrormacióa que expone su centro activo. La 

malla de fibl'ina con enlaces cruzados covalentea pl'oducen un co6sulo que tiene 

Cucrza mec6aica u reaiateacia a la diaeatión proteoUtica por ta plaamiaa. La presencia 

de estos enlaces únicos ocasionan la formación de productos especifico• de 

dearadación de la fibrina. cuando la plaamina digiel'e el co•sulo. 

La• funcione• de la fibrina son laa eiauientea: 1) Permite la interacción con laa 

plaquetas. por medio del Gplb/Jlla; 2) Intervienen e la reaulación de la trombina. ya 

que cata unida a la fibrina limita au dif'uaión. reaulando. aal la propaaación del 

co68ulo; 3) l•tcrvi••• ea la reaulaci6a del FXllI. ya que la principal función de la 

fibrina aobrc la activación del FXlll ca integrar parte del complejo catalftico: 

trombina + FXllI + Fibrina + Ca++; Per•ite la activación de la fibrin6liaia. debido a 

la preaeacia del FXllla. la la. -tiplaamiaa •• "li••.. al fibrin6••no o f'ibriaa 

(reecci6n reversible) para modular laa faaea iniciales de la fibrinóliaia; 5) Interviene 

en la reparación de lleridaa. ya que estimula la proliferación de fibroblaatoa. 

macrOfa•o•. etc. 
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2.5. MECANISMOS DE REGULACIÓN DE LA Hl:MOSTASIA.<0.12.1•-'º' 

Con la participación de inhibidor•• (protelna• inbibidoraa) fiaiolóaicaa o 

... aaticoasulantea naturales" •e lleva a cabo el proceao de resulación con la f'iaalidad 

de crear un catado de equilibrio y mantener aal la aaasro fluida dentro de loa vaaoa. 

Se ban descrito tres aiatemaa de mecaniamoa ••ticoasulante• naturales; el sistema de 

la antitrombina 111 ( AT-111). aiatema de la protelaa C y protelna S y el aiatema de 

inhibición a carao del inhibidor de la vla extrfnaeca o del fractor tisular (IFT) (EPI 

extrinaic patlaway iahibidor). 

Existen otros inhibidorca fiaiol6aicos que tambi-6n realizan importantes 

funciones de reaulación como: loa reauladorca de la hemostasia primaria. los 

inhibidore• de la rase de contacto de la coaaulaci6n. las protea•a• nexinas. el PIXI 

(platelet iabibitor of factor Xla). 

Loa inbibidorea fiaiolósicoa son protefnas plasmjticaa aolublea que forman 

complejo• con los factores. previniendo la iniciación o la amplificación de la cascada 

de coasulación. Eatoa iahibidores son: 

1 . Aatitrombi•• 111 
2. Macro•lobuliaa u 2 
l. Antitripaiaa mi 
4. lnacti'Vador del e 1 
5. Protetaa C 
6. protelaa S 

7. Cofactor JI heparina 
8. Iabibidor factor tisular (IFT) 
9. Proteaaa nexiaa 1 
10. Proteaaa aexiaa 2 

Eatoa iabibidorea de la coaa11lación tambi•n ae pueden dividir de acuerdo a la 

presencia de ciertos dominios sobre aua mol•culaa coao loa ialaibidores tipo Kuaitz: y 

los inhibidorea tipo .. aerpina" que neutralizan la actividad de loa factores de 

coaaulación que ªºª prote•••• de •erina. 
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El IFT constituye el ejemplo cara1;:tert:ati<:o de loa inhibidorc• tipo Kunitz al 

f'ormar uniones rever•ible• con •u protefna inhibitoria. L• AT-111 es el prototipo de 

loa inhibidorea tipo aerpiaa. 

CUADRO&. PROTElNA.S RBGULADORA.S DEL SISTEMA DI!. LA COA.GULACIÓNu•> ............ c ................ ro,. . ....... Tipo de .......... . ......... 
A•l lfo••l•a Hla••o u •• X.ti•. ........ 
m Ol•copl"otelaa se1t• r~··-
••o••••• e 01•-••o••••• Hla•do V, Vlu. .. , .... 

Vit-.•·•-••i•ate 62 ... 
Prol•I-- a Ol_a .. DM'9a Hll•do Ua.16a • corac1or 

Vt1.K•• .. ••laata 7'01t.• .. , ...... 
e c., ....... 

O •-••otala• 
Hta••o y, ...... acrrpl•• 

Ha••rlaa 66 IC.• ......... , Hl1a•o vu ....... Kuila ........ 
IT1 .. 1Ut1FT\ 

Ol•aopl'otataa .. , ltd •adotalio 

•-2 ···--
Htaado e.u.,.••••· Sarptaa 

Ol•••Uaa Pr•tal•• •U••rica '125 1t• ······-·-· Hlaado Xla, IC•ntl& 

-u••'••••• 01•-Dl'Dlalaa SJK.d nl•1•i•• 
la .. l~l•orCI Hl1 .. o XII•. •... aarprl•• 

Ot-oprotala IOS H• aallcr•I•• 
'-";.;..;.~. 

Pl'ot .. n H11ado Tro•••••• Scrpiaa 
N•• a• -1 O ••••rDl•I•• 4]1 1t• oadotolio -···-'·· •••tA .. '-· . ......... ·r,X, rtX Sarp••• 
.... ¡ ..... , onrotata 120 1t• 

• Pl'otel•• e actava 

2.5. 1- SISTEMA DE REGULACIÓN.u.••> 

El endocelio juesa un papel fundamental. ya que se encuentra situado 

eatratt!:sicamence. manteniendo un equilibrio constante entre las actividad•• 

aatia•re••ntea. proaaresantea. -ticoaaulancea. procoaaulaatea. antifibriaóliticaa y 

fibrinolllicaa. Esto lo losra mediante la •fnteai• y liberación de protefaaa coa 

f'uncione• eapecificaa dentro de la hemostasia. 



Interacción entre plaqueta• y cl6lulaa endoteliales 

Exiatea evidencia• de la presencia de trea aiatema• metabólico• 

(tromborre.uladorca) loa cualea re.ulan la reactividad plaquetaria con laa c61ulaa 

endolelialea: eicoaaaoidca. EDRF (factor relajante derivado del eadotelio). óxido 

nitroao y •ctonucleotidaaaa. 

g•s•••pplf•• Laa plaquetas f"avorecen la ••nteaia de la proataalandiaa 1 (PG12) por el 

endotelio. al liberar 6cido araquidóaico o endoperóxidoa (ambos precuraorea de 

PGl2). Esto produce un incremento ea loa aivelea del AMPc iatraplaquetario y 

produce un efecto inhibidor. Eate aiatema puede aer bloquedo con el empleo de 

aapirina. 

&ll&E:. ~ allaaa· Bate aiatema produce vaaodilatación e inbibici6a de laa 

ad•eaividad y ••r•••ción plaqu•taria. El óxido nitroao ea ua ••oniata de la 8Uanilato 

ciclaaa en músculo liso y plaquetas. que culmina con la elaboración del GMPc que 

inhibe la reactividad plaquctaria. Su vida media ea de .5 •••undoa. El óxido nitroso 

airve como mecaaiamo de refuerzo en la r••ulación de la bemoataaia primaria. cuando 

la producción de PGI2 ea inauficicnte o lla aido eliminado por el empleo de aapiriaa. 

~ ~- La liberación de nucleótidoa ea reapueata al da8o celular. coaatit11yc 

importante mecanismo fiaiopatoló•ico ea la f"ormacióa trombo. La ecto ADPaaa ea 

una difoaf"ohidrolaaa o aapirina que cataliza la hidróliaia del ATP y ADP en AMP y 

ortofoafatoa. El AMP ea tran•formado en edonoaiaa por la -aucleotidaaa. Aaf el 

efecto antiagregante de la ecto ADPa••· es bloquear al aaonista ADP y la producción 
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de un metabolito antiasreaante; la adeniaona. Esto es importante pata mantener el 

flujo aaaaulneo. 

Regulación de la faae de coatactO<•. ••> 
La fase de contacto se encuentra reaulado por cuatro protelna• inhitoriaa 

antotrombiaa 111. a. ... 2macroalobulina. g ... I antitripaina y el inbibidor CI del siatema 

del complemento 

Antitrombina 111. en una alucoprotelna compueata de una sola cadena 

polipeptfdica que consta de 432 amini6cidos y un PM de 51 KD. con tres enlace• 

disulfuro y cuatro residuo& de carbohidrato•. Esta alucoprotefna es sintetizada por el 

hf&ado y su vida media ea de tres dlaa. Es un potente inhibidor de la trombina y de 

otras serpinaa (Xlla. Xla. y Xa). 

La cz ... 2 macroalobulina aerpina que actúa sobre calicrefna y plasmina. La a. -1 

antitripaina ( a. ... 1 proteaaa inbibidor) es una acrpina actúa sobre FXJa y plaamina. 

Finalmente el inhibidor CI del complemento tambi&tn es una serpina que actúa sobre 

Xlla. Xla. calicrelna y plasmina. 

Rcaulaci6a del complejo factor V/FT<19.201 

El iabibidor de la "'vfa extrtnaeca" o IFT ea una protefna intearal de la 

me•brana. constituida de una cadeaa con un PM de 45.000 daltons. el cual circula 

unido a lipoprotefaa y cuya función es formar un complejo iabibidor con el FVJJa+ 

FT. Adem•• el IFT f'orma un complejo con el FXa para que •• lleve a cabo el proceso 

de inhibición. Esta protelna inhibitoria cata conatituida de tres dominios: ••toa 

dominios se encuentran localizados ea los sitios de unión de los siguiente• f'actorea: 
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el primer dominio se une al complejo Fxa/EPI + FVIIa/FT y el aeaundo dominio se 

une a FXa/IFT. 

La unión del FXa/JFT iahibe directamente la actividad del FVIJa al rormar un 

complejo de inhibición FXa/IFT + FVllalFT. por lo tanto impoaibilita la activación 

del factor FX del FIX. 

Repla·ci6• del FV y FVIIl<••.H• 

Eatoa dos cofactorea so• r••uladoa por la trombi••· participando en dos 

complejos; el FVJJa ea el complejo Xasa y el FV ca complejo protrombinasa. 

El aiatema de la protefaa C/protelaa S iallibe de maa•r• irr•veraible al FVa y 

FVllla. La activación de este aiatema •• r•aliza por la trombina al unirse a una 

protcfna endotelial. denominada trombo•odulina. lo que permite la activación de la 

protefna C (PCa); a au vez la PCa necesita de un cofactor para inhibir a loa factores 

v. VIII; cate cofactor de la PCa se deaomiaa protetaa S. 

La protefaa C (PC) ea una alicoprotefaa de 62.000d q•• circula en el plasma 

como zfmoaeno proteaaa de aerina que inhibe laa f'orm.aa activas de FV y VIII; 

adem6a inhibe la actividad procoaaulante de laa plaquetas. iacrcmenta la actividad 

fibrinolftica al iallibir al inbibidor l·PA. La PC ea siatetizada en el htaado. y suf're 

una carboailaci6a ea presencia de vitamina K; nueve reaid•o• de 6cido aludm.ico son 

transformados ea 6cido ... carbo•i•lut6mico. 

La molllcula de la PC comprende 419 amino6cidoa distribuido• en dos cadenas: 

la cadena liaera tiene loa reaiduoa Ola que permite la fijac:i6n de la PC sobre loa 

fosfolfpidos por medio de iones calcio. y la cadena peaada que ticae el sitio 

catalftico. La trombiaa ca el activado• de la PC por medio de ua cof'actor aituado en 



la superf"icie endotclias denominado trombomodulina. la trombina unida a este 

cofactor pierde su capacidad para activa~ plaquetas y Cormar el co••ulo de fibrina. 

La inhibición de catos ractores por la PCa. se realiza en la superficie de 

fosfolfpidoa plaquetarioa en presencia de Ca++ y de su cofactor: PS. 

Se ha descubierto que la Pea act6:a a nivel del a.a. Ara. 506 del FV y una 

mutación en este a.a. ocaaionar6 un catado de trombofilia. por lo que F. V jue•• un 

doble papel: 

- Como cofactor del complejo protrombinasa. 
- Como resulador de la activación de la trombina por intermedio de la acción de la 

PCa. 

La PCa ti••• ua iallibidor deaomiaado inhibidor de la PCa (PAI-3); adem6• la 

a-1 antitripaina tambi•n puede ejercer cate erecto inhibidor. 

La Protelna S (PS) ea el cofactor necesario para la acción de la PCa; ea una 

Blucoprotelna vitamina IC. dependieatc de una sola cadena polipeptfdica que contiene 

634 a.a. y coa un P.M. de 70.000d. la cual es sintetizada ea hlgado, c461ula endotelial 

y probablemente en los m•B•cariocitos. La PS se encuentra en los plasma bajo doa 

formas: uaa libre y una f"orma unida a la proteina del sistema del complemento "la 

protefaa de uaióa C4" (C•PB); ain embarao. solo la forma libre ea activa como 

cofactor de la PCa. favoreciendo su fijación a lo• f"osfoUpidoa plaquetarioa. 

Actlwac16• ~ actlwl••• •• 1• pretel•• C.<••• 
Coa•ulación Ci61ula endoteliales "'E'SJS CQN 
Tromtiaa Trombomod.!liaa (cofactror) "i.:""E_.&_· __ I.A __ D_l;_Q.:;.;RJ;;,;:;.:G:,:E:;N::..J 

l "' De.radada 
Proteina C ----Proteilna C---• los f"a"tores V 

Activada t y VIII 
Proteinas S 



Rcaulacióa sobre la activación y función de la trombina 

Loa re.uladore ... e•pecUico• de la trombina son: 

- Antitrombina 111. 
- Cof•clor 11 de la hcpHi•• 
- Proteaaa-nexina-1 

Aeellrt••••e 111. La acción d• ••ta •licoprotetaa sobre la trombina. depende de la 

unión de su sitio activo (arainina-393) sobre el aitio aeriaa de la trombina. Aat •• 

Corma un complejo eatequimetrico 1: 1 trombiaa-antitrombina 111 (TAT). qae e• 

inactivo e irreversible. 

El F.Vlla presenta una reaiateacia relativa a la inactivacióa por ATlll. Qaiza la 

iateracci6n del FVll coa el FT. proteae a ••ta proteaaa de formar complejos coa 

ATlll. 

Cefegeer 11 •• lp •••e•••e Mucopoliaacarido sulfatado. aiatctizado en el blaado. 

que actAa coao cofactor coa ATlll .. plif'icando la velocidad de formaci6a del 

complejo trombina/ATllldc 1.000 a 10.000 vecca. La hepariaa acune a la trombiaa en 

el a.a. Ara 47 potencialiaaado la reacci6• de la ATlll •obre la tl'ombina. 

•re••••e•-••••••-• La PN-1 •• •n ia•ibidor proteaaa de aerina (aerpina de 43Kd) 

que iallibe r6pidameate trombiaa. urokiaaaa y plaamiaa. PN-1 f'orma complejos 11•• ae 

uaea a las c•l•laa e iamediatamente aoa interiorizadas y deaaradadaa. La PN-1 libre 

ae uae a la matriz estracclular y r••ula la actividad de la trombiaa. Se encuentra pan 

coaceatraci6a en el cerebro. 



2.6. PlaalNOLISIS PISIOLÓGICA.<2•.••> 

La fibrinóliaia fisioló•ica ca ua sistema complejo que funciona a trav6a de 

enzimas proteolttic•.•. deaaraaaado al polimero de fibrina. La plaamina o 

fibrioaoliaina contituye la enzima m6a importante. la cual •• activada por medio del 

activador tiaular del plaamia6ae110 (t ... PA) liberado del endotelio. 

CUADRO 9. EPECTOS DE LOS INHl81DO&llS PISOLÓGICOS soaae LAS P&OTEASAS 
DE LA COAOULACIÓN.(JO) 

Pactor Xlla 
Pactorxa. .......... 
Pao .. rXa 
Paoter VIII 
PacterV 
Paetor VII 
Tro•"i•• 
Calicr•l•a 

••••i•• 

ATlll 

+ 
+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

Macroal­
ollluli•• ca2 

+ 
+ 
+ 

+ - lalll1•ici6•. -- ••• 1ak1bir 

SISTEMA FIBlllNOLiT1co .••• 

Aatitl'ipaina ... 
+ 

+ 
+ 
+ 

Inactiva• 
orCI 

+ 
+ 

+ 
+ 

Protel• A•tipla•mi 
•• C Y aa •Z s 

+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

+ 
+ 
+ 

El rcatableci•i•ato de la circ•laci6a normal exi•• con el liaapo el vaao 

lesionado •• cicatrice y q•• al co6••1o de fibrina •ea removido mediante la li•i• de 

co•••lo. por con•i••i••t• al activar•• la fibriaoli•i• •• produce -• •azima que 

diaiere por prot•ollsis la fibrina o el fibrinóseno. La diaaestión d• la fibrina por 

pl•••ina produce rraa•entos. u .. adoa producto• de dearadación de fibrina. • •• 

pcnurban la formacióa de fibrina catalizada por la trombiaa. 
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Plaamiaóaeno y plaamiaa 

El plaamin6aeno ea una alobuli11a con PM aproximado de 80.000d. que •• 

sintetiza ea el hfaado; la plaamiaa •• deriva de au precursor zim6aeao el 

plaamia6seao. la plaa•ina puede diaerir loa ractorea V y VIII. la fibriaa y el 

fibriaoaeao. 

El pla•mia6a••o puede •er activado de manera iauavaacular (v.intreaaeca) 

mediante la iatcracció• del FXlla coa ua proactivador del plaamia6a••o. re•ult-do 

la converai6a del proactivador (precalicretaa) a activador (calicrefaa). que eaci•d• al 

plaa•ia6a••o para ronaar la pi••••··· 

Tambi•• p11ede activar•• estravaac•l•r•••t•(v. Eatrlaaeca) por un -activador 

tisular". una aeriaa proteaaa. que ti••• .,. •• afiaidad por filtriaa. doade iateractuar6 

coa el plaa•i•6ecao a•aorltido. 

Varias pro1etaaa acelera• la lilteraci6• del activador tiaalar co•o el factor Xa. 

tro•biaa. factor activ-te: da plaq•etaa. bradici•i••• y PC; -• •iamo. el eadotelio. •• 

puede eatim•lar a liberar al activador ti••lar dentro de la circ•laci6n por el ejercicio. 

cboque llipoteaaor. estimulador•• farmacol6aicoa y eataaia veaoaa. 

Diaeati6n de la filtriaa.<M• 

La diaeatióa del fibria6aeao y plaa•iaa •• empica co•o modelo para csplicar 

la diaeati6a de la fibrina. La dearadaci6a del fibrinóaeao por plaamina. oc11rre •• uaa 

secuencia definida: primero ae desprenden p•ptidoa peque8oa de loa eatremoa 

carboxilo de laa cadenaa aira. producieado el rraam•nto x. Este fraameato •• aun 

capaz de reaccionar coa trombina para formar fibriaa; a coatiauación uno de loa 

dominios D es aep•rado del fraamento X y se forma el fra.mento (DE) y un 

fragmento D. Por último el fragmento se eaciende en los fragmentos D y E. 
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3. Tll:aAPIA ANTITaoM•ÓTICA., .... , 

La terapia aatitrombotica ha aido utilizada en el tratamiento de 

tromboemboliamo durante 40 aAoa. El pri•cipal prop6aito de la terapia ea la 

preveaci6n en la formación de tromboe • por asentca aaticoasulantea . 

3.1. TEaAPIA ANTICOAGULANTll:.17, 

Loa objetivo& de la terapia ••ticoaaulaate aon: red•cir el potencial del 

mec-iamo de la bemoataaia ca la f'onaación de tromboa. maateaieado una adecuada 

función hemoat6tica, previaieado la hemorraaia. El co•••a•ir cata balaace 

entenderlo, implica mecaaiamoa y tt!caicaa apropiad•• por el control del laboratorio. 

Anticoaaulante y au ••caaiamo de acci6a aoa moatradoa ••el caadro 10. la opci6a de 

emplear •a anticoaaul-•• •• detenniaado por la circuaatancia cllaica. 

3.2. ANTICOAGULANTll:S OaALll:S.u•> 

A•licoasula•••• oral•• •o• uaadoa s•••r•l•••te. para ll'ata•ieato• a larso 

plazo en pacientes coa d••ord•••• cardiova•c•l•r•• •• particutu coa eveataa 

tromboe•b6licoa. 

Loa aaticoa•ul-tea orales aoa -taaoaiataa de la vit .. i•a K. loa c•alea aon: 

derivado• cumariaicoa. como la warf'ariaa (coumaclia). Accaocoamuiaa y 

f'eaprocoumariaa. 

3.2. 1. MECANISMO DE ACCIÓN DE LA VITAMINA K.u•.to> 

La vitamina K ca lipoaolubre ae absorbe en el intestino y se concentra ea el 

h•sado. El requerimiento diario ea alrededor de lms/Ka. Todo• loa factores 
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dependientes de la vitamina K (JI, VII, IX y X) existen como forma• precuraoraa ea 

loa microaomaa de loa hepatocitoa. 

La vitamina K cataliza la formación de 6cidoa 1ama-carbo•ialut611lico. en 

luaarea eapecfficoa de loa f'actorea de coaaulación (en loa reaiduoa NH2-ter111inal) aaf 

con de la protefaa C anticoasulante y •• cof'actor (la protafaa S). Loa 6cidoa aama­

carboxialut6micoa aon raaponaablea de la uni6a de eata• protefaaa a la• auperfici•• 

del foatoUpido por la vfa de puentea de calcio, y aoa cacencialea para el 

funcionamiento de laa aazima• dapeadia•taa de la vitamina k. 

Ea au abaorci6a, la vitamina K (Quinoaa). ea coavertida a vitamina KH2 

(hidroxiquinona) por la vitamina K rad11ctaaa. La vit. KH2 •• el cofactor para la 

vitamina K dependienta de carboxilaci6n q•• •• convertida a vit. JC. epoxida <•• 
eacueatra reservada •• loa tejidoa). Para ser útil, esta f'orma epoxida de1te aar 

coavartida a vit. k por la vit K epoxicla raductasa. 

Cuadro 10. Aaticoa•ulantaa y sua mecaaismoa ••la laemoat-ia. 

TIPO EFECTO 
Aaticoasulantaa orales (ej•. Aataaoniata de ta vitamina K, 
Co11mariaaa.) l••ibici6n de •i•tc•i• proteica. 

produciendo PIVKA'S 
Hcparina Interacción con aatitrombina 111, 

primer inhibidor de la actividad de 
las serin-proteaaa• ea la caacada de 
ta co••ulaci6n 

Veneno de Serpiente Acción directa en el f'ibrinóacao. 
reduciendo •u• nivele a e• ... 
pi••••· 

F6rmacoa Aatiptaq•eta la•ibidor de plaqueta en •• eatimulación intra o extracelular. 
reduciendo •• adhesión y 
aare11ración Dlaauetaria. 
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3.2.2 MECANISMO DIE ACCIÓN DI: LAS COVMARINAS.uo> 

Lo• derivados de la coumarina bloquean a la vit. K reductaaa y la vit. k. 

epoxido reduci.aa. produciendo una deficiencia iatracelular de v.k f'uacionat. Cuaado 

la acción de la vit. K ae bloquea. aparecen en la circulaci6a proteinaa modificadas 

llamada• PIVKA•. proteiaaa inducida• por aataaoaiataa de la vit. K. (mol6culaa dea­

samacarboxilada•) por lo que ao •• pueden unir a la superficie foaf'olipidica y ao •• 

activan loa complejos. 

Si bien laa PIVKAS aparecen no tener una actividad fieiol6•ica importante, 

pueden afectar las prueba• de TP realizada• coa alsuaoa reactivos de tromboplastina. 

Deapu•• de la abaorci6a. la coumariaa en su forma libre ae ••• a loa 

microaomaa llep6ticoa reaulaado la aiateaia proteica inhibiendo la acliYaci6n da la 

Yitamina IC.. reaultado ac•mulaci6n iatrac•l•lar de vit. K-2.3 epoxido y •• inefectivo 

ea la conveni6a de PIVIC.A protelnaa a f'oraaa f•ncioaal••· 

Trca f'orma• de meaadioaa (V.k) r•d•ctaaa eatao preae•t•• ea el lalaado. -• de 

ella• la DT-diaforasa ea iallibida coapleta••••• por la coumariaa •• -• 

coacaa1raci6• d• S • Jo .• •ol/1. 

3.:1.TROMaOPLASTINAS V EL INDICE DI: SENSlalLIDAD INTERNACIONAL 
(181).o•.••> 

Los reactivos que ••• ae emplc- para valorar la coasulación in Vitro aoa laa 

lromboplutiaaa. aoa lipoprotaiaa• de ua peso molecular aproximado de 37Kd. qae 

consta de doa (fracciones: a) protefaa• (tcrmolabil y b) (termaeatablea). Las 

tromboplaatiaaa se encuentran pr6cticamcnte ea casi todoa los lejidoa. P•ro ea 

mayores coacentracionc• en cerebro. pulmón. placenta. limo y teaUc•lo. Las 

tromboplaatiaaa completa• contienen la• doa f"raccionea y ae utilizan para realizar el 
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tiempo de protrombina (TP). La• tromboplastinas parciales solo contienen la parte 

foafolipidica y se usan para valorar el tiempo de tromboplastina parcial (TTP). 

Existen en el mereado diferentes tipos de tromboplastinas de diferente 

sensibilidad. dependiendo de su oriaen (humano. animal o recombinante) y m6todo de 

preparación. 

El tipo de tromboplastina que deber• utilizarse va • depender del tipo de 

población y estudio a realizar. Se emplean tromboplaatinaa de alta sensibilidad para 

el aeauimiento de la aaticoaaulación oral. Para estudios en población de conaulta 

externa, y estudio• preoperatorio•. oa adecuado emplear tromboplaatinaa de baja o 

mediana aeaaibilidad. 

La• troaboplaatiaaa de buena ealidad tienen incluida• en cada lote su indice 

intenacional de aenaibilidad (151). 

El ISI comercial o fabrieado en casa ea obtenido por comparación con la 

preparación iaternacioaal de referencia (IRP). Por lo que ea necesario obtener el TP 

loaaritmico usando plaa•a• fresco• de pacientes con una terapia de aoticoaaulaatea 

orales a larao plazo y plasmas frescos de pacientes normales usando la ll'omboplaatiaa 

de ref'erencia. do tal maaera que la tromboplaatinaa debe ser calibrada y araficada •• 

loa ejes vertical y horizontal reapectivameate. donde ae obteadr6 una ecuaci6a lineal: 

LOO (protlarombio time )- c X loa (tiempo de protrombina ) + d 

Do•de e e• la pe•dicnte o i•clinacióo. d ea el intercepto y v y ll aianifica la 

orde•ada y la abscisa reapectivarneatc. E•ta ecuación f'orma la nueva baae d• la WHO 

como un caquema de calibración para la• tromboplaatina•. En principio cualquier 

lromboplaatina puede aer calibrada usando la primera preparación de referencia 

internacional IRP. pero ca la practica ea común utilizar la aeaunda preparación de 

referencia que ea un intermedio de las dos. 



Si bien. el 181 e• la pendiente de la recta obtenida por reare•ión lineal del 

an6liaia ar6fico de correlación del loaaritmo de lo• TP obtenidos por una 

tromboplaatina de Referencia laternaeional (eje de la• ordenada•) contra el loaaritmo 

de loa TP obtenidos con la tromboplaatina en estudio (en el eje de la• absci•••) ea el 

mi•mo •rupo de plasmas de per•onaa normalea y pacientes anticoa9ulado•. 

Por ejemplo: una tromboplaatinaa calibrada contra RBT/70 con un 1s1-1.•. 

teniendo un pendiente de 0.9. el ISI de la •nueva• lromboplastiaa ••: 0.9 x 1.4-1.26 . 

.1 ••• SltNSl•ILIDAD Dlt LA TaOM•OPLASTINA.CI•> 

Diatialo• f'actores pueden contribuir a las diferencia• de la capacidad de 

rep•••bl obaervada ea varios reactivos de tromboplastiaa; entre •••o• esUn laa 

eapeciea y la fuente de tejido de la ttomboplaatina. y la coaceatración relativa de 

otros coapoaeaetea ea la formula. reactiva. tal como el calcio. Ademia la 

troabolaatiaaa varia au capacidad de r••P•••ta a los PIVKAS. •ata puede ••r u•a 

diferencia iaportaate eaue tromboplaati••• de diferente• especies. 

Una de laa de•ventaja• de emplear trombopla•tinas de baja inteaaidad. ae 

enfoca ea que tal vez el TP no teaaa ba•taate •easibilidad. especialmente cuando ae 

emplea un alto ISI en laa tromboplastinaa. Por ••ta razón. una forma de alternativa 

del TP ea usar el fraa•ento protrombiaa 1+2 (Fl+2). El cu61 ea un polip•ptido que ac 

libera durante la activación de la protrombina a trombina. Se con•idera un indicador 

confiable de la activación reciente de la trom.bina. 

Se ha observado que los nivele• del Fl+2 decrecen en paciente• tratado• con 

anticoa.ulantoa orales. E•iatea estudio• que mueatran niveles normale• del Fl+2 al 

iniciar el tratamiento. que van decreciendo de manera que el tratamiento se prolonaa. 

55 



El Fl+2 aumenta su concentración plasmática en estados trombofilicos y trombosis 

establecida. La medición consecutiva de las concentraciones plasmáticas del fragmento 

protromblnico 1 + 2. es útil para evaluar el efecto de la terapia con UJticoaaulantes y 

puede servir como una variable de rutina al realizar el TP. 

3.!I.. RAZÓN INTEllNACIONAL NORMALIZADA (RIN) "" 

La pnoeba conocidll como tiempo de ¡wotrombina permite examinar la intensidad de 

la anti~l8ci6n medida en -ndos. Aunque ha sido utilizada desde 1935, no file 

..:eptada llino huta 1948 cuando la "9oci11Ción Americana de Canliologla celebró una de 

sus primeras reuniones y recomendó que el TP adecuado para mantener una 

antico.,...i.ción t~ca deberla de - de 2 a 2.S veces el valor del tcstiso re¡¡Íatrado en 

el labonlorio. ~. debido a la aran variabilidad de resultadoa en el TP. la 

Oraanizlldón Mundial de la 5alud ha ~o un llistema de -andarizaci6n conocido 

- la Razón internKiotuol Nonnalizacla (RIN) (l .. ernational Normalized RMio o INll. 

Eua ~ oe -.bleci6 con la finalidad de que se utilizM* univ~ el miuno 

.............. de ref~. El r-or de c:orrecci6n del 1NR. por 1aa diferentes ---de 

laa uomboplaainaa empleadas. file daaominado =mo Índice de Senaibilidad lntemacional 

(ISI). El ISI ca obtenido por el valor de la primera trombopluaina de refenoncia obtenida 

del ~ humano (ISl=l.O), alli pues, todas las tromboplaMinas cmpleadu para la 

realización del TP deben de tener el valor de ISI. El INR de un paciente que oe a>cuentra 

CQn -apia antic:oqulante oral, resulta de la razón del TP elevada a la potencia del ISI. 

Ejemplo: ISI: 1.J(tromboplutina de cerebro de conejo) 
TP paciente 28 ses 
TP lestill" 11 ses TP razón - (28/11)'·3 

TP razón= 2.54 
INR=J.3 

El INR recomendado para una tenpia anticoasulante segura y ef'cctiva es de 2.0 a 4.0. 
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Ventaja• del •ndice normalizado Internacional (INR).<H> 

Hay varia• razone• por laa que ae debe aceptar y usar el INR. y aa( hacer 

posible el control de paciente• coa rieaao de trombosis. de una manera m6a aeaura y 

eficaz. Un sistema de estandarización aceptado internacionalmente. f"acilitar6 un 

acuerdo m6a univcraal aobre loa raaso• tcrap•uticoa óptimos al tener la ventaja de la 

experiencia obtenida en el tratamiento a trav46a de todo el mundo. El reportar loa 

reaultado• de loa pacientes con lNR proporciona valorea terap•uticos m6• confiable• 

y siaaificativoa y mejora la correlación entre loa laboratorios. Loa valorea INR 

permiten al m4&dico obteaer una comparación directa entre loa reaultadoa del TP ain 

tomar en cuenta el siatema reactivo/intrumeato empleado. Cuando un laboratorio 

ca•bia reactivo• o iaatrum.eatoa para laa pruebas del TP. la conversión a INR debe 

ayudar a minimizar cualquier diferencia que pudiera ocurrir. 

4. PaUE•As DIE DIETIECCION DIE LA HEMOSTASIA.<•·'"·'"·••·•" 

Cuando •• aoapecha de an problema hemorr••ico o tromb6tico. ea aeceaario 

realizar pruebaa que eval6en la hemoataaia. permitiendo aal orientar y fundamentar el 

dia•noatico cllaicoa. 

Para el adecuado diap6atico de loa defectos de la hemostasia. la historia 

cUaica resulta imprcaciadible. pueato que aponar.6 inf"ormación para eatablccer el tipo 

de alteraci6n que produce la• manifeatacioaea hemorr6sicaa. Por hallazao ai un 

pacie•lc preaenta petequias. eaquimoaia y epistaxis, probablemente ae trate de un 

def'ecto que involucra la bcmoataaia prim•ria. ya aea una alteración del vaso 

•an•uleeo. el factor de von Willebrand o bien una trombocitopcaia o trom.bocitopaUa. 

Por otra parte un paciente con presencia de hematoma•. •randea equimosis y 
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bemartro•i• .. probablemente involucre un defecto en la coaaulaci6oa, como: hemofilia 

A o B. 

Otros aapectoa importante• a inveatiaarae. e• el antecedente de manireatacio••• 

bemorr•sicaa secundarias a extracciones dentales o a proceso• quir6raicoa. ya que 

esto permite valorar in vivo como runcionan loa mecaaiamos llemoat6ticoa y 

determinar la severidad del derecto. 

CUADRO l l • SINTOMATOLOOfA ASOCIADA A DEFECTOS DB LA HEMOSTASIA<•> 

Dato• cUaicoa 
Teleaaieeta•i••· ••i•l••i•• pe••••i•• 

~¡~~,:~~~::'.':.'.":.~~':. •• ,. H-••-•• ... aartr9aia e •• , ... , .......... , •. •••ar••o 
De •ra•••• 
H ... l'raaiaa •• aitiea .. •a•o••••ioa •···•····· .•..... , .. ··-"·•'•• l!a aiti .... ., ..... .e"• Y •••• ... _ ... ..._¡.- _ ... ,.,_ • .;;. 

Defecto 
'vaao •••1••••• 
Tl'o•.,oCito .. ala 
Tro•.,ocilo••H•• P•.W 
P .. tore• •• ao•••laoW.a 

Pl.,daoli•i• 
Co•••laai6• iatar••H•l•r •i•••i•••• 

De acuerdo al eatudio de la hemoata•i•. I•• prueba• que Ja evalúan ••rAa 

dividida• en: 

1) Pr••••• ••• ewel6•• el Sl•t••• Va•c•lar o la l•t•arl•a• 

2) Pr••••• ••• •••16a• la aa .... acl6a •••calar pl••••tarla. 

>• Pr•a•a• ••• ewal6a• la caeca•a •• c••••lacl••· 

6.1. PRUE•AS PARA EVALUAR EL SISTEMA VASCULAR.<•> 

• PRUEBA DE RESISTENCIA CAPILAR. 

Para evah1ar la re•i•tencia del va•o ••ngufneo. han •ursido do• prueba•: la 

prueba del torniquele y la prueba de la ventosa; los resullado• de esta• prueba• deben 
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interpretarse en el contexto de loa datos ctnicos. puesto que no ea tan eatandarizadoa 

y ea ocasione• pueden ser falaamente neaativos. 

Prueba del torniquete o de Rumpeel Leede consiste en ejercer presión ea el 

brazo por ' minutos y posteriormente obaervar el número de petequias que aparecen a 

nivel del antebrazo; la prueba ea posiliva cuando aparecen m6s de to petequias en un 

circulo de aproximadamente 5cms de di6metro. 

Prueba de la ventoaa se realiza por medio de un angi6sterómetro de Parrot o un 

capilarodinam6metro-dc Lavollay. que permiten ejercer presión a nivel del plie•ue 

del codo durante un minuto. La prueba normalmente es neaativa a presione& mcnorea 

de 30cm de mercurio. la prueba ea poaitiva ea loa sujetos que presentan petequias a 

preaioacs meaores de 30cm de mercurio. 

4.2. PRVE•AS PARA. EVALVAR LA AGREGACION PLAQVETARIA-<o.••• 

•CONTEO O RECUENTO DE PLAQUETAS 

Las plaquetas se pueden cuantificar por m6todos manuales o bien por m•todoa 

automatizados o aemiautomatizados: 

Cuenta de frotis. Consiste en identificar las plaquetas en un extendido de 

sanare perif~rica. en muestras obtenida• en toma directa o bien diluidas cna aalfato 

de maanesio. Eat6a son t6c11icas aemicua•titativaa. poco reproducibles y con un 

amplio mar••n de error dependienta del obaervador. 

Cuenta en c6mara de Neubauer. Consiste en cuantificar las plaquetas coa un 

diluyente. el oaalato de amonio al 1 "-'. que causa la llem61isia de loa eritrocitos. Se 

llen• la cámara de Neubauer coa el liquido diluido. se cubre la c:imara con una caja 
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de Petri de 1 O a 20 minutos para permitir que laa plaquetas se sedimenten y se 

observa al microscopio. 

Contador electrónico. Ea la cuantificación do la plaqueta• mediante el 

fundamento de apertura de la impedancia. en que laa plaquetas que no son 

conductoras de la electricidad. pasa por una rejilla en un tubo de apertura entre do• 

electrodos. La interrupción de la corriente por parte de las plaqueta• altera la car•• 

el~ctrica y produce una pulsación. La amplitud de cada pulsación es proporcional al 

volumen de la plaqueta y la cuenta total ae determina a partir del numero do aellalea 

Este m6todo permite determinar la cuenta y volumen plaquetario medio. 

proporcionando loa histogramas de distribución y con ello poder cateaorizar lo• 

trastornos plaquetarioa. 

•RETRACCION DEL COAGULO 

Coasiate ea la observación del co6aulo formado en ua tubo de ensayo 2• llora• 

despu6a de extraer la sangre. las plaquetas comienzan a liberar suero al contraerse. 

mediante a Ja proteiaa contráctil trombaateaiaa. A.TP plaquetario. 

•TIEMPO DE SANGRADO 

Esta prueba explora la función hemostática slobal de las plaquetas. Se mida 

deterrniaaado el tiempo necesario para que dejen de saa.rar Jos peque•!>• vaaoa 

subcutlllneoa que baa sido leaioaadoa por una incisión estandarizada. Uno de loa 

mayores problema& que conCroata la medición del tiempo de sanarado ea la 

reproductibilidad. Por esa razón se ban desarrollado tres métodos. cada uno con 

aumento en la estandarizaci6n de la herida en profundidad y longitud. 
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METODO DE DUKE 

Este ea el mas antiguo y ya no se utiliza. Consiste ea hacer una punción del 

lóbulo de la oreja con una lanceta eat•ril. La deaventaja de este m6todo ea que ea 

imposible estandarizar la profuadidad de la incisión. 

METODO DE IVY 

Consiste en utilizar una lanceta o estilete para producir una inciai6n en la cara 

anterior del antebrazo. La navaja tiene ua tope que limita la profundidad de la 

incisión. Ademas la cara anterior del antebrazo ea suf"icientemente laraa para permitir 

varias incisiones y promediar sus resultadoa. Adicionalmente este m6todo eat6 mejor 

estandarizada la presión del sistema vascular. ya que un eafingomanómetro que ae 

coloca en el brazo (40mm Ha) mantiene la presión venosa dentro de loa limites 

reducidos. 

METODO DE MIELKE 

Consiste en hacer una incisión eadndar bajo laa mismas condicionea que con 1161 

auUodo de lvy. La incisión se realiza con un bisturf coloc-do en una baae o pi-tilla. 

de tal manera que sólo pueden tener lmm de profundidad. 

• PRUEBAS DE ADHESIVIDAD PLAQUETARIA ... , 

Consiste en pasar sanare ea condiciones estricta••••• controlada•. a travi6a de 

un filtro f"ormado por una columna de perla• de vidrio. manteniendo ua flujo 

constante de sanare por medio de una bomba de inf"usi6a. Finalmente ae hace un 

coateo de plaquetas antes y deapu•• del paso de saaare . a trav•a de la columna, 
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exprc•6ndo•e la adhe•ivid•d plaquet•ria como el porcentaje de plaqueta• que •• 

adhieren a la •uperf"icie del vidrio o •o• detenidas por el pa•o del filtro. 

• PRUEBAS DE AGREGACIÓN PLAQUETARIA.m.2» 

Al poner•• en contacto plaqueta• {plaama rico en plaquetas) con •u•tancia• que 

actúan como activadore• de la f'uaci6a plaquetarfa. 6•ta• •• aareaan (adhereaci• de 

plaquet. a plaqueta). Al isual que ocurre en vitro el activador se une a un receptor d• 

la membrana plaquctaria; este receptor se comunica por reacciones qufmicas con laa 

protefnaa del citoeaqueleto dando como reaultado la contracción y liberación del 

contenido de loa sr6nulo• plaquctarioa; cate evento ae le conoce como aareaaci6n 

primaria y correaponde .- la primera onda de aareaaci6a. Entre laa auat-ciaa 

liberadas se encuentran el ADP. tromboxano A2. epineírina. riatocetina. co14aena y 

4cido araquid6aico entro otros; que act6an como aareaa•t•• plaquetario•; a este 

evento ae le llama aareaación aecuadaria que corresponde con la aenaunda onda de 

•are••ción. 

Para medir la aareaación plaquetaria ae utiliza un eapectofotómetro modificado 

llamado aareaómetro. El PRP ea aareaado al capectof"ot6metro y varios aaeates 

aareaantea aoa adicioaado• al PRP. Cuando laa plaqueta• ae aareaan. Aumeata la 

cantidad de luz capaz de pasar a trav'=a del cambio e•pcctof'otómctrico el cambio ea la 

deaaidad de la luz (porcentaje de traa•mi•ióa) ca entone•• reaiatrado sobre uaa tira 

de papel milim46trico. dando un patróa de aaresación tfpico. 

La prueba valora la función •are.ante y secretoria de la• plaquelaa. 

Normalmente se f"orman doa ondas de aaregación. la primera onda que se relaciona 

coa lo• receptores plaquctarioa y la •eguada onda •e relaciona con la liberación de las 

sustancias de los sr•nulos plaquetarios. 
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UTILIDAD. Se utiliza en el estudio de la trombopatfa•.. vi•ilancia del 

tratamiento con medicamento• antiplaquetario•.. en el estudio de estados de 

hiperasrepbilidad plaquetaria (enfermedades trombóticae).. asf como de defectos 

coa.6aitoa de la f'uacióa plaquetaria. 

4.:1. PaU1EaAS PARA SVALUAa LA CASCADA DE COAGULACIÓN.,0.1., 

TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL ACTIVADA (TTPa). 

Esta pru•ba mide el tiempo en •••undo que tarda un plasma citratado en 

coa.ular deapu•• de •sr•••rle la fracción lipldica de la trombopla•tiaa (foafolipidoa) 

m6a calcio (Ca++) maa un activador de coatacto (caoUn., celita o 6cido el6•ico). ea 

condiciona• optima• de temperatura (J. 7•C). pH (7 .4) y f'uerza fónica (O. l 45u). 

UTILIDAD. Eata prueba valora la •vta iatrfeaeca• de la coaaulaci6n. que 

conaiale en loa f'actores de co•t•cto: XII. Fletcller. Fitzaseral. XI. loa factores del 

complejo Xaaa: IX. VIII; adem6a valora loa f'actorea de la •vta común•: X. V y 11. 

Adem6a ae utiliza como prueba para ev•l-r y visitar la acci6a de loa anticoasulantea 

no orales (hepariaa). La haparina pol•ncializa el efecto aaticoaaulante de la 

antitrombina 111. La AT 111 inhibe a toda• laa aerino proteaaaa (JC.alicretna. Xlla. Xla. 

IX. Xa y 1rombina que pertenece• a la vla iatrl•aeca. 

El alar•amicato ea el TTPa con TP normal aoa indica alauna anormalidad en 

loa f'aetorea de coatacto y loa f'ac1orea clal complejo Xaaa. o bien la presencia de un 

inbibidor e•pecif'ico: un inbibidor adquirido ••aaticoasulante lúp•co•. 

• TIEMPO DE PROTROMBINA (TP) 

Esta prueba mide el tiempo en aesundoa que tarda un pi•••• citratado ea 

coagular despul!a de aaresarlc tromboplaatina tisular y calcio en condiciones optimas 

de temperatura (37". C). pH (7.4). y fuerza iónica (0.145u). 
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UTILIDAD. esta prueba valora la llamada "via extrfnaeca" de la coa.ulaci6n. ea 

decir. el factor VII; adem6s valora la "'vfa común". el factor X.V. 11 y la formación 

del co6aulo. 

Ea una prueba muy útil para la monitorización de lo• anticoa•ulaate• oral•• 

(tipo cum.arfnicoa). que permite obaervar loa afecto• de ello• in Vitro. ••to e•. la 

actividad anticoagulante. 

El alarsamiento del TP ea Corma sisaif'icativa en relación al TP del teatiao 

normal con TTPa normal nos indica deficiencia del factor VII o la presencia de 1111 

iahibidor. 

• TIEMPO DE RUSSELL O TIEMPO DE STYPVEN 

Coaaiate en aareaar veneno de serpiente al plasma aaticoagulado. Este veneao 

activa directamente al factor X. Adem6a de ser ütil para analizar la def'iciencia de los 

factores X. v. protrombina y fibria6aeno. sirve para inveatiaar la presencia del 

inhibidor tipo hipico (ITL). pues cate inhibe al veneno. El tiempo de Ruasell •• 

normal en paciente• deficientes del f"actor Vil. 

• TIEMPO DE TROMBINA (TT) 

Eata prueba mide el tiempo •• aesundos que tarda un plasma citratado en 

coasular despul6a de asre••rle trombina en condiciones optimas de temperatura 

(3.7º.C). pH (7.4) y ruerza ióaica (0.145u). 

UTLIDAD. Explora la coaverai6n del fibrinó&cno a fibrina. adcm6a valora al 

fibrinóaeno ea cantidad y calidad,, por lo tanto las hipofibrinoaeaemias. o 

fibrinoaencmias y diafifrinogenemias curaan con tiempo de trombina prolonsado. asf 

como el empleo terap•utico de I• beparina y la presencia de productos de 



S. VALORES Dlt RltPltRltNCIA.o.•> 

Lo• componente• del oraaniamo humano eat6n sometidos a variación cauaada 

por proceaoa fiaiol6aicoa. diferencia• aea6ticaa. enfermedad•• y factore• ambientales. 

Una interpretación racional de loa resultados de laboratorio demanda el conocimiento 

de la variación de eatoa componeatea ea el individuo ea estudio o en uno o m6a 

coajuatoa adecuadame•t• dcfiaidoa de individuo• de referencia. Un objetivo 

importante para loa qulmicoa. cHaicoa ••· por lo tanto. proveer conjunto• relevantes 

de valorea de referencia confiables. 

La iaterpretaeión de loa reaulladoa de laboratorio debe aer suiada por loa 

principio• de un razonamiento 168ico y 411 coaocimicato de laa cualidades y 

limitacioaea de loa eatudio•. Loa valorea de refereacia•antea llamado• cifra• aormalea 

ae eatablecen de •• arupo de i•divid•o• aparentemente aaaoa. donde la mtnima 

información comprende: m6todo de aelecci6n. individuo• de ref'erencia. preparaci6n 

de individuo•. procediaieato para la recolecci6a de laa ••••tr••. m6todo anaUtico y 

aíamero de iadivid•o• de refera•cia. 

Debe comprender•• que •• la aelacci6n de loa iadividuoa de ref'erencia el 

criterio de a•l•d aplicado. cata dictado por el objetivo de la inveali8&Ci6• del 

laboratorio. De eat6 •odo. loa iadivicluoa de referencia •o aiempre aer6n iadividuoa 

ªªªºª· 
En cUnica ae requiere de limite• adecuado• que ayudan en la diacrimiaaci6n de 

lo normal y lo patol6aico. 111!1 eatablecimiento del diapóatico. la toma de deciaioaea 

m6dicaa y quir6raicaa. ade.m6a del eatablecimiento del pron6atico. miamos qae no 

pueden aer rtaidoa ni eatablecidoa ain un fundamento cienttfico •61ido. Ea importante 

reconocer que todo valor de referencia tiene limitacionea. ya que aon la reaultaate de 

una serie de eventos interactuantes dentro de loa que destacan edad. aexo. raza. 
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eatado nutricional. ritmos circadianos. postura corporal. ritmos menauale•. •poca del 

afio. ejercicio. etc .• por lo que es neceaario aplicar criterios de icluaión y de 

exclusión bien definido• evitando las seaeralizacionea. Dado que cieatlficamenle no 

es v61ido establecer lo normal con base en un ideal. debe determinarse con elementos 

eatadlsticoa. dentro 

aparentemente sana. 

del intervalo central de los re1ultados de un población 

El intervalo m6s frecuentemente usado para establecer loa valorea de 

ref'ercncia. ea el intervalo en el cu61. cae el 95% de la• peraoaaa aparentemente sanas. 

E1 importante recordar que el 5% de eatoa individuo• aparentemente aaaoa tienen 

valores fuera del raaao de ref'erencia. 

El procedimiento para analizar los datos. ea seleccionado dependiendo del 

n6mero de datos obtenido a y de como eat6a distribuidos. Ea el an61iaia de loa valorea 

de referencia ae debe recordar que loa m16todoa estadlaticoa son tan sólo herramienta• 

y ao deben ser utilizado• inapropiadamante o i•norando su• suposiciones bAsicas. Por 

ejemplo. la opi•i6n ampliamente aoateaida de que los dato• biológicos tienen. por lo 

•••eral. una distribución Gauaai-• ea inadecuada. La mayorfa de loa datos 

bioló•icoa. no eat•n diauibuidoa •imetricamente y requieren herramientas estadfaticas 

que supoaen otra• ela••• de di•tribucióa o son indepeadientes de la forma de la 

di•tribuci6a. 

s.1. DEFICIONESu.o ... 

Los •i•uientea t•rminoa permiten uaa descripción y di•cuaión iaequtvoca del 

tema valorea de ref'erencia. 
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L INDIVIDUO DE REFERENCIA. E• un individuo •eleccionado para comparación 

utiliz-do criterios defiaido•· 

1.1. Por lo a•••ral es importa•t• def'iair el estado de aalud del individuo. 

2. POBLACION DE REFERENCIA. Conaiate en lodos loa individuos de ref'erencia 

poaiblea. 

2.1 Uaa defiaicióa alternativa utilizando termino de la teorfa de conjuatoa: una 

población de ref'erencia ea el conjunto de lodo• loa individuo• de ref'ereacia poaiblea. 

2.2 La población de ref'erencia aeneralmente tiene un número deacoaocido de 

miembros y. por lo tanto. ea uaa entidad hipot•tic~. 

2.3 La •poblaci6a• de refereacia puede conaiatir de un aolo miembro. por ejemplo un 

individuo puede servir de ref'ereacia para 1i mismo o para otro individuo. 

3. MUESTRA GRUPAL DE REFERENCIA. E• un número adec:uado de iadividuo• de 

ref'erencia tomados para repr••••ta.r la poblaci6a de refer••cia. 

3.1. Altcr11a1ivamea1e: una muestra pupal de referencia ea ua aubcoajuato de la 

poblaci6• d• referencia. 

3.2. Loa individuo• de refereacia de la muestra •rupal deban ser tomado• al azar de 

la poblaci6a de ref'ereacia. 

4. UN VALOR DE REFERENCIA. Ea el valor obteaido por medio de la ob•ervac:i6n 

o medida de ua tipo particular de caatidad ea ua individuo perteneciente a u11a 

mueatra srupal de rcf'erencia. 

4. l El ti6rmiao valor de referencia ao debe ser coaf'Uadido coa el ti6rmiao li•il• de 

referencia. 

5. UNA DISTRIBUCION DE REFERENCIA ea la di•tribucióa euadl•tic:a de valorea 

de referencia. 

67 



6. UN LIMITE DE REFERENCIA es derivado de la dhtribución de referencia y se 

utiliza con propósito a de•criptivoa. 

6.1 Ea común definir el Umite de ref"ereacia de modo que una fracción ••tablecida de 

loa valorea de rerereacia ••a menor que. o iaual al limite con una probabilidad 

eatablecida. 

6.2 El limite de rerereacia •e refiere a valores de referencia y debe ••r diatinsuido de 

dif"erent•• tipos de limite• de deciaión (valorea de diacriminación) usado• con 

prop6aitoa interpretativo•. 

7. UN INTERVALO DE REFERENCIA ea el inte.rvalo entre do1 limite• de ref'erenaia 

coateaidoa ea 161. 
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~. 0~1!.TIVOl!I 

OBJETIVO GENERAL 

Obtener loa valorea de Refcr•acia del Tiempo de Tromboplaatin• parcial 

activado (TTPa) y del Tiempo de Protrombina (TP) ea peraoaaa aaaaa tomada• al azar. 

que habitan la zona Noreate de la Ciudad de M•xico. utilia:aado un M6todo 

automatizado. para eatablccer el diasa6atico e identificar el trata•iento adecuado. 

OBJETIVO PARTICULAR 

Realizar un an61iaia eatadlalico •• la determinación de la• pruebas de TTPa. TP 

e INR. de donador•• cUnicameate aaaoa ••cosidos al azar del Baaco de Saaar• del 

Hospital Ceatro M4'dico la Raza • para establecer loa valorea de referencia ca baae a 

••todos eatadlaticoa adecuados. optimiz-do el di•••óatico cllaico. 
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7. MATERIAL Y Ml:TODOS 

MATERIAL BIOLÓGICO 

El Tiempo de Protrombiaa (TP) Y el Tiempo de Tromboplaatiaa Parcial 

Activado (TTP•) fueron determinados en el plasma de 475 donador•• cUaicam•ate 

aaaoa. ••s6n loa criterio• eatablecidoa •• el capitulo 5 (Manojo y aelecci6n de 

diaponentea alos••icoa) de la Norma Oficial Mexicana (NOM)-003-SSA2-1993, 

.. Para la di•poaici6a de ••nsre lauaaaa y aua componeatea con fine• ter8p•uticoa-. 

(ver .A11e ... o 1). en el a-co Ceatral de s-1re Centro M•dico la Raza. 200 mueatraa 

fueron de •tljerea y 275 de .. o.brea. 

Para eate estudio lo• par6•etroa de exluaióa. que pudierón influir en la 

determiaaci6a de loa Valorea de Refereacia ea el TP y TTPa. rueron loa •i•uieatea: 

a) Hepatiti• 

b) Hemoftlicoa 

e) Eeqaimoaia ••ltiplea ao asociado• a traumatiamo 

d) N•o•laaia• Heaorrasicaa 

e) Di6teaia ffe•orr••ica <•••orra•i•• ea mucoaaa. llematomaa. •••orra•i• 

aaatraiateati•al. entre otros ... ) 

TOMA DE MUESTRAS 

Se r•colec&uo• la• •11••tr•• •••••••••• por medio de una puaci6• veaoaa. 

emple-do ll'o•botubos. (luboa d• vidrio •iliconizado o de Pl•stioo), ya que el 

vitlrio activa lo• ractor•• de contacto. El anticoagulante de elecci6D f"•• el citrato 

triaódico ea una concetracióa de 3.8%, conservando la relación aansre/ 

aatico•••laate en 9: 1. Este anticoasulaace preserva la iatesridad de los raccorea de 

70 



coa•ulación. No •e debe colocar m6• aan•re en el tubo que la calculada. pues 

puede coaaularae la muc•tra resultando ea tiempo• falaam.ente alaraadoa. 

La aaitacióa del tubo para la mezcla de la ••••re y antico••ulante debe aer sentil. 

Se debe evitar la •em61iaia. puea al liaar loa eritrocito• ••toa lib•r- f'actore• 

trombopl6aticoa al medio que acort- loa tiempo• de coasulaci6a. 

MANBIO DB LA MUESTRA 

Deapu•a que •• tomaroa la• mueatraa. ••ta• puedea permanecer a teaperat•r• 

ambieat• lla•ta ••a llora d••P••• de llabere• recolectado. pero no ••a de cuatro 

•ora• y eeparado el pla•ma coaurvUdoee eatre 4-6 srado• ceatfaradoa. Por lo q•• 

ae aaatuviaroa ea uaa charola con •ielo. duraate la to•a y el tra•aporte de cata• 

al laboratorio de •raeacia• del Ho•pilal de Eapecialidade• C•nuo M•dico la Rasa. 

Se ceatrifuaaron laa •••atraa de 10-15 ain•toa a 3500 r.p.m. para o1tteaer •• 

pi•••• pobre •• pl•11-•••· Se r•tiro el pi••- del p•q- alobul- coa pipeta• da 

matarial de pl6•1ico o pipe1 .. aalo•61ic .. coa p11ata• pl6alicaa, depoai16adol•• ea 

y•• -•liaaroa ea el co• ... o•alro ACL 200. 

MATERIAL QUiMICO 

Loa reacliwoa a ••picar para proce .... •- muestr- •• el ACL 200 faeroa: 

••-livo de TP-Fibria6aeao HS. 

ae-livo de TTPa. 

PI••- de calibraei6a. 

Co•trol Normal. 

Control anormal bajo. 
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Control anormal alto. 

Emul•ión de Referencia. 

A•u• deatilada. 

Para la prueba de TP. •• ••pleo •I reactivo de TP-Fibri•6aeno H.S. El ca61 e• 

un ••tracto liofilizado de c•rebro de conejo con una coacentraci6• óptima d• 

ioaea de calcio. Un especial y meticuloao procedimiento de fabricaci6n 11-

co•••auido una alta aeaaibilidad para loa factor•• 11. v. VII y x. dando resultado• 

co•parabl•• con el Eat6ndar de Referencia Internacional. 

El Kit coaatituyc de uaa lromboplaati•a c:61cica da alta •enaibilidad para la 

determi•aci6a •i••ld•e• del Ti••PO de Protrombiaa y del Fibri•6•e•o. para la 

evaluaci6a de la vfa extrlaaeca de la coaaulaci6a y el control de la Terapia 

Aaticoaa•l••t• Oral. 

Ea la prueba de TTPa. •• ••Pl•o el reactivo de SUica Micro•iaacla _... 

cef'aliaa de ceraltro de boviao. (•••titulo del factor 3) para activar el ••c-iaao 

de la coa .. laci6•. uailizaado aat. •• activador •• forma de pardc•I••· 

foafollpido• y la adici6a de cloruro d• calcio. 

El ••••Yº ••I TTPa ea aeaaible a laa deíicie•ciaa ea la• activida•e• de lo• 

f'actorea 11, V, VIII, IX, 1, XI y XII debida• a loa traatoraoa hereditario• de la 

coaa11laci6a. eafermedad llep6tica. deficiencia de vitamina K o diveraoa 

••dic .. eatoa. tamlli•a •• seaai11le a la preaencia de hepariaa. 

El PI••-- de Calibraci6a. coaaiate de un pool de plaama ao,...al ll••aao 

liof'iliaacllo. •• empleo coa el prop6aito de calibrar y claecar coaat-te•••t• la 

preciai6• y eaac:litud (reactivo• + iaatr•mento). 
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METODO UTILIZADO 

El TTPa y el TP fueron determinado• por el ACL 200 •. un analizador 

totalmeate automatizado. controlado por microcomputador•. de alta productividad 

para aua uao cUaico ea prueba• de coaaulaci6n y/o fibrinoli•i•. El inatrumeato ea 

ua analizador ceatdfuao cuyo elemento de medida •• un aefel6metro. el cual mide 

la intensidad de la luz dispersa de la muestra antes. duraate y deapu6a de la 

f'or•aci6a del colt:plo. La velocidad del incremento de la intensidad óptica al 

priacipio del co6aulo •••• relacionado coa el valor del TTPa y el TP. 

El ACL cuanta coa ua monitor que maestra continua••••• el catado del equipo 

y da iaatruccioaea da procedi•ieato. Laa i•atl'uccioaaa •• realizan por medio de 

un teclado de •••br-•. Ea capaz de realizar uaa calibraci6n ••to•61ica. y el• 

ofr•c•rl• al operador -• ••ri• de propamaa auailiar•• y P••d• llevar a cabo •• 

•i••••a de preciai6• deatro de •• proar••• d• •••auraaieato de la calidad. 
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8. ANA.LISIS ESTADISTICO 

El an61i•i• catadtatico •• realizó coa el software de Aa61iaia Eatadlalico• SAS 

(Statiatical Analyaia Syatem) versión 6.11 para Wiadowa. Por lo que el uso de uaa 

computadora rue neceaal'io debido al numero de datos utilizados. con la finalidad de 

facilitar la obtención de loa valore• de referencia. de loa cuales fueron 200 para 

mujeres y 275 para hombrea. 

Al aplicar el proc•dimiento UNIVARJATE. el aiatema SAS obtiene la media. la 

moda. d••viaci6n ••tAndar. como medidas de tendencia ceatral; tambi•n calcula 

medidas de diaperaióa de loa datos. tales como porcoatilea (f'ractilea) y •-ao 
lntercuaatilico. Eate aiat••• al ordeaar loa valorea de ••nor a mayor .,_,...¡._ 
obtc•er tablas de Crac•aaciaa. hiatoaramaa. ar6ficaa de e-a y lfnea. p6ficaa d• 

uoaco y ltoja y •raficaa d• probabilidad normal. moatraado el modo de diatribuci6a 

de lo• dato•. 

Tamlti•• pre•e•ta loa valorea ••"••o•.•• decir. el valor mayor y •••or de 109 
data• a ••l•diar. 

Para el calo•l6 de loa valor•• de ref"creacia f11e coavenicate ••plear -

ia1ervalo da refereacia. aatablecido por •1 liaite Inferior y aaperior. 

Loa laaervaJoa de refercacia defiaidoa por porceatilca aon medfflaa de 

localizaciO• o diaperai6a que divide• a uaa ••rie de datoa ordenado• ea 100 partea 

isualcs. Soa eati .. doa taato por ••todoa param•tricoa coao no Param•tricoa. Por lo 

que el iatervalo ID6a rrecuente•eate uaado es el intervalo ca el cual coate••a la 

fraccióa ceatral 0.9.5 (95%) de la diatribuci6n de referencia. 

El eatimar porccatilea ayuda a eatablecer el mar.en de normalidad. donde loa limite• 

normalea para numerosos an•li•i• cUaicos del laboratorio se establecen en loa 



porccntilea 0.25 (2.5%) y 0.975 (97.5%). de modo que eotoo limitH aormalco 

eonlensan el 95% central de la diatribuci6a y elimiaaa el 2.5" de laa observacionea 

m6a baja y m6a allaa reapectiv••••••· 

De modo que al tener ordeaadoa loa valorea de menor a mayor. •• localiza al 

valor que ocupa el lu••r 2.5'6 y el que ocupa el 97.5%. El valor de eatoa datoa 

correapo•der6 al mar••• iaf'erior y •ar••• auperior de normalidad. 

El calculo de loa porceatilea 0.025 y 0.975 •• confiable. ya que para obteaer 

catimacioaea coafiablea. el aámero ele valorea u obeervacio••• deber6 aer por lo 

meaoa de 120. 

Anterior••••• •• meacioaaba q•• loa f'ractilaa puada• aer eati•adoa por ••todoa 

para .. tricoa y ••todoa No Para••tricoa. Si biaa. laa aati•acioaaa para•ftrioaa 

requieren que loa dato• oe ajuotea a -• diatribaci6a puoiaaa (dlatrlltaci6a 

•i••trica •a ronaa de •-p ... ). o q11e tal diatribaci6• -a apraal•ade .-or la 

aplicaci6D a loa datos de r ... ciaaea de traaafor•aci6D (p. ej .• llSUdo loa loaari-Da O 

rat& caadrada da loa valor•• -didoa). 

Laa ••tiaacio••• No par•••tricaa. ao• diatribucio••• •librea• o dialriltucio••• 

q•• a - ••P••-do f'••cio••• mate-*dcaa. •o pueden diatrib•ira• aim•trica .. ate. 

Para •••surar y corroborar q•• tipo de diatribució• ai .. •• toa datoa. ade••• de 

emplear hiato..--• • ..-•rica• de troaco y lloja y arllficaa de probabilidad aoraoal. ea 

coavaaie•te r~alizar prueltaa de ltoaclad de ajuste. En •••• trabajo •• aplicar6 la 

pruella de Shapiro y Wilk. q11a airve para verificar la Noraalidacl de loa datoa 

obteaido•. ya que el poder de eota prueba eo •b alto qae el mltodo de la jt 

cuadrada. Para ello •• ncccaario aelcccioaar el nivel de aipificaci6a de la praeba. 

que ca el valor p . De manera que ai p ea iaual o menor a O.OS 6 0.01 loa dato• ao •• 

distribuyen normalmente. pero si catos son mayores la diatribucióa que aiauea ca 
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normal. Por lo t-to el m•todo estadtatico a emplear en una distribución normal aer6 

el M•todo Paramt&trico y ea una diatribuc:i6n no normal o '"libre• ae emplear6 el 

Por c:onaiaui•nte con el empleo del Software SAS. ae pueden realizar 

traaaformacioaea loaarltmicaa o de Ratz cuadrada para normalizar loa valorea. pero al 

proporcionar el valor de p ae puede eleair el m•todo adecuad~ para el calculo de loa 

valorea de refere•cia. 

9. PaOCEDIMllENTO PAaA LA ESTIMACION DE LIMITES DIE all:Fll:all:NCIA 

1) ESTABLECER PARAMETROS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

A) Ed ....... o. localidad. •IC.(V•r 011••0 1) 

JI) RECOLECTAR LOS VALORES OBTENIDOS 

111) INSPECCION DE LA DISTRIBUCION 

A) Hielos•-•• 
B) Or6flcae de Troaco y Hoja 
C) Or6flcae • Pro ... bilidad Normal 
D) Eatadla1ioaa Deaeriplivaa -···•º - Cunoala 

IV) IDENTIFICAR LOS POSIBLES ERRORES DE DATOS. 
CORREGIR O ELIMINAR VALORES ABERRANTES: 

A) Gr6ficaa de caja y linea 

Y) SELECCIONAR UN MÉTODO. 
EVALUACION INTUITIVA: 

A) Si la diattlbuel6a ObHrvada ao ae ajusla a una dislribuci6a de S••H. 

nor•alizar loa datos: 

NORMALIZACIÓN. 

76 



• Tranaform.ar la diatribución observada, en una distribución de •auas, 

probando diferente• funcione• matem6ticaa ( Loaaritmoa o rajz cuadrada). 

• Probar •i la distribución de loa valorea transrormadoa ae ajuala a una 

distribución d• Oauaa. Eato es, si p ae ajuata a un nivel de si•nificación 

mayor a 0.05 o 0.01. el m•todo a emplearse serA el Param•trico. 

• Aplicar la formula X * 25 a loa datos traasformadoa. 

• Obtener loa Umitea de referencia ea la eacala oriaiaal a partir de X * 28, 

aplicando a eatoa valorea la función inversa a la utilización ea la tranaform.ación 

•• Sf • no •• ajuata a ua nivel de aipificació~ siendo menor o iaual a e.es • e.01. 

el ••todo a emplear aer6 el Ne Paraa•trlc•. 

• Co•putar loa número• de raeso del f'ractil 0.025 como 0.025•(N+I) y el f'r6ctil 

0.975 como 0.975•(N+I). 

• Obtener loa limites de referencia. conaideraado el Limite inferior iaual 

al valor correapoadie•t• del ••mero de re••o del porceatil 0.025 o (25%). 

E• otro caao loa Hmite• da referencia debe• aer detaraiaadoa por 

iatarpolaci4a entre doa valorea da referencia. Lhaite de referencia 

auperior ea datermiaado ai•il.,..ente por el aámaro de raaao cl•I ft'actil 

0.975 o (97 .5%). 

B) Si la dialribución obaerva a•• ajuata a la di•tribucióa de Gauaa: 

- Obteaer el iatervato de refereacia aplicando la fórmula X :1: 25 a loa valorea 

obaervadoa. 
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10. RESULTADOS 

Se trabajo en una población de 200 muestras de mujeres donde. la pnieba de TP 

tuvo una media de t l.O ses. una moda de 10.9 seg. una mediana de 11.1 seg y una 

desviación estándar de 0.84. asi como. un valor de p > a O.S7S4. Como ya se hatHa 

mencionado anteriormente para tener una di•ribución gaussiana. la media. la mediana y la 

moda d-. de coincidir ademU. de que el valor de p (prueba estadlstica de bondad de 

ajuste). debe tener un nivel de sianificación mayor a 0.01 y o.os. si no. se rechaza. por lo 

tanto._ nuestros valores tienen una distribución normal. 

En la tabla 1. 2 y 3 ee muestra la distribución de frecuencias. los porccntiles. y valorea 

exuemo1 dd TP para mujaes; - la fiaura 1 y 2 se observan .,. correspondiente• aráfic:u 

de tronco y hoju. at,ja y linea, la grtik:a de p<obabilidad normal, por lo que oe oblaVa que 

•...-una dillribución normal 
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TABLA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIABLE TP 

Valor Cantidad Porcentaje Porc•ntaje Valor Cantidad Porcentaje Porcentaje 
Acumulable Acumulable 

a.9 1 0.5 0.5 11.1 15 7.5 56.0 
9.1 1 0.5 1.0 11.2 9 4.5 60.5 
9.3 1 0.5 1.5 11.3 4 2.0 62.5 
9.4 1 0.5 2.0 11.4 9 4.5 67.0 
9.5 3 1.5 3.5 11.5 5 2.5 69.5 
9.6 3 1.5 5.0 11.6 7 3.5 73.0 
9.7 3 1.5 6.5 11. 7 a 4.0 77.0 
9.a 3 1.5 a.o 11.a 5 2.5 79.5 
9.9 2 1.0 9.0 11.9 11 5.5 a5.0 
10.0 3 1.5 10.5 12.0 4 2.0 a7.0 
10.1 4 2.0 12.5 12.1 7 3.5 90.5 
10.2 6 3.0 15.5 12.2 7 3.5 94.0 
10.3 3 1.5 17.0 12.3 2 1.0 95.0 
10.4 7 3.5 20.5 12.5 1 0.5 95.0 
10.5 5 2.5 23.0 12.06 1 0.5 96.0 
10.6 9 4.5 27.5 12.7 2 1.0 97.0 
10.7 10 5.0 32.5 12.9 2 1.0 9a.o 
10.a 10 5.0 37.5 13.0 2 1.0 99.0 
10.9 16 a.o 45.5 13.5 1 0.5 99.5 
11.0 6 3.0 4a.5 13.6 1 0.5 100.0 

Tabla No. 1 .- Tabla de frec11enciaa de valor•• de TP en •••undoa para mujeres y au 
Correapo•die11te distribución de f'recuencia acumuladas en por ciento. 

-::-e:,,-.~ TESIS NO SALE 
7 , •·• 

7 
•... Rffi.I,IOTEC.'.A 
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POaCENTILl:S DIE LA VARIA•LE DE TP 

100% Max 13.6000 99.0% 13.2500 
75% Q3 11.7000 97.5% 12.9000 
50% Mad 11.1000 95.0% 12.4000 
25% Ql 10.6000 90.0% 12.1000 
0% Min 8.9000 10.0% 10:0000 

···•º 4.7000 5.0% 9.6500 
Q3-QI 1.1000 2.5% 9.5000 
Moda 10.9000 1.0% 9.2000 

Tabla No 2. Porcantilea de loa valore• de TP en mujerea que indican 
lo• porcentaje• de la diatribución de 101 valorea de la prueba de. TP. 

Ea eata tabla•• obaerva el valor m6ximo que e• de 13.6 aes. el medio de 11.1 

••• el mtaimo de 8.9 •••• la moda de 10.,9 ••8 que corraaponde al valor que •• 

pre•••ta coa mayor frecueacia •• la diatribución; y el 'ªª•º iatercuantilico (QJ- Q1). 

el cual defina la difaraacia catre lo• porceatile• 25% y 75% correapoadieataa al 

pri••r porceatil Q• coa un valor de 10.6 •••y el tercer porceatil Q> coa ••valor da 

11 . 7 •••· de maaera q119 ae incluye el 50% central de loa valorea de la prueba do TP. 

Bajos (••8) Altoa(HS) 
8.9 12.9 

9.1 13_0 
9.3 13.2 
9.4 13.5 
9_5 13.6 

Tabla No 3. Valorea extremo• de la variable TP en mujerea. 
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OllArXCAB DB Tao"cº y BOJA, DB CAJA 

Gr•fica de Tronco y Hoja 

136 o 
134 o 
1-..:J:¿· 
130 00 
128 00 
126 000 
124 o 
122 000000000 

120 ººººººººººº 118· 0000000000000000 

116 ººººººººººººººº 
1.1.4 ºººººººººººººº 112 0000000000000 
110 000000000000000000000 

108 ºººººººººººººººººººººººººº 106 0000000000000000000 
~o• 000000000000 
102 000000000 
100 0000000 

98 00000 
96 000000 
94 00"()0· 
92 o 
90 o 
88 o 

1 
TESIS COR 

fALLA DE ORIGEN 
Y LXMBA DB LA VAR%AaLB TP 

2 
2 
3 
1 
9 

11 
16 
15 
u 
13 
21 
26 
19 
·12 

9 
? 
s 
6 
4 
1 
1-
1 

Gr•fica de caja y Unca 

o 
o 

1 
·I 
1 
1 
1 
r 

·1 
+-----+ 
-1 .1 
1 1 ·----· 1 1 
+-----+ 

·1 
1 
1 
1 
1 
·1· 
1 
1 
o 

MULTIPLICAR TRONCO.HOJA POR 10••-1 

Fia 1 Gr•fíca de tronco y boja. de caja y linea que aenera el proarama SAS para el 
TTPa en mujeres. 

El primer sr•fico se observa el orden d6 loa primeros diaitos de loa valores de 

TP de mayor a menor en el lado izquierdo. que representa -el tronc.o". Los ceros 

muestran el número de observaciones de cada Yalor. que representan .. bojas... Por 

ejemplo existen 4 valores de 9.• •ca. 26 valores de I0.8aeg; que se indican coa el 

slmbolo de número (#) en el lado derecho. 

La gr•fica de distribución y hoja. indica una posición y un modo de 

distribución aproximada a la normal. 
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La gr6fica de caja y lfnea ilustra ciertas ubicaciones en la distribución. 

utilizando la primera 11r*Cica. El signo de intercalación (A) denota el punto medio de 

la distribución. que es el número de la divide en dos mitade•,. esto es .. 11.0 ses. Loa 

sianos de mAs (+) subdividen cada una de las mitades. •uperior e inferior en dos 

partes. Por lo que 10.6 sea. es el valor aproximado que divide 25% de la• 

observaciones inferiores do 75% de valorea· superiores y l 1.6aoa divide 25% superior 

de 75% inferior de loa valorea. De manera que el 50% de los valorea de TP. •• 

encontró entre 10.6 y 11.6 sea. y la mitad de este 50% f"ue de 11.0 y J 1.2 aes. 
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GRAJl'ICA DE PRO•A•ILIDAD NORMAL DE LA VARIA•LE TP 

13 .. 7+ 
1 
1 
1 ,. 
1 

.1 
1 
1 
1 
1 
1 

11 .. 3+ 
l 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 •••• 
1 •+ 
1 •+ 

8 .. 9+• 

.... .... 
••+ 

••+ 

.... 

**+• . .... 
••++ 

+• 

+----·----•--.--•----·----·----·----+----·----·----· 
-2 -1 o +l +2 

Fía. 2 ReprHeeteci6n arAfic• de los velores de TP ea seauado• para mujeres. 
que proporciona SASIJ- doade ae ob••rva que loa datos •i•u•• una 
dia1rib1111i6a d• Oauaa. 

Para la prueba de TTPa ae tuvo u•a media de 28. 1 7 •••• una mediaaa de 27 .6 

sea. una moda de 27.3 •••· u•a dcaviaci6n eat~aclar de J,66 y un valor de p de 

0.0123; por lo que ao sigue una distribución normal. aunque no hay pan diferencia 

en estos. 

En la tabla 4. 5 y 6 ae muestra la diatf'ibució• de frecuencia., 101 porcentajes y 

los valorea extremos del TTPa para las mujeres 

En la figura 4 y 5 ac observa su correspondiente ar6fica de troaco y hoja. de 

caja y Uaea. aaf como la Bl'li;fica de probabilidad normal. con lo cuál ae corrobora que 

no tienden a acauir una diatribución normal. 
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Vetar 
20.• 
21.4 
21.• 
21.7 
21.8 
2t.9 
22.0 
22.4 
22.7 
22.8 
23.2 
23.3 
23.8 
23.7 
23.8 
23.11 
24.0 
24.t 
24.2 
24.3 
24.4 
24.5 
24.8 
Z4.7 
Z4.8 
Z5.0 
Z5.t 
Zll.2 
Z5.4 
Zll.5 
Zll.11 
Z5.7 
25.9 
ze.o 
28.1 
ze.2 
ze.3 
ze.4 
28.5 
ze.e 
ze.7 
Z8.8 
ze.11 
Z7.0 
Z7.1 

' 

T!SISCON l 
FALLA DI ORIGEN 

TA•LA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIA•LE TTP• 

C•nUd•d ..,orcent•I• 
Porcentej• 
•cumul•bl• V•tor iPorcent•I• 

Porcenl•J• 
c•nHded •CUlftUl•ble 

1 0.5 0.5 27.2 1 0.5 43.11 
1 0.11 1.0 27.3 • 3.0 48.11 
1 0.11 1.11 27.4 1 0.11 47.0 
1 0.11 2.0 27.11 2 '·º 48.0 
1 0.11 2.11 27.8 5 2.11 110.11 
2 1.0 a.11 27.7 3 t.11 112.0 
2 1.0 •.11 27.8 2 '·º 113.0 
1 0.11 11.0 28.0 2 '·º 114.0 
2 1.0 e.o 28.t 2 '·º 1111.0 
1 0.11 e.5 2a.2 3 t.11 H.11 
1 0.11 7.0 28.3 1 0.11 117.0 
2 1.0 e.o 28.11 3 t.11 118.11 
2 1.0 e.o 28.11 2 '·º 118.11 
1 0.11 •. 11 28.8 3 t.11 81.0 
1 0.11 10.0 28.11 3 t.11 82.11 
1 0.5 10.5 28.0 ' 0.11 83.0 
2 1.0 11.11 211.t 3 t.11 N.11 
2 1.0 12.11 211.2 ' 0.11 ·e11.o 
3 1.11 1•.o 211.3 3 t.11 -.11 
1 0.11 1•.11 211.4 ' 0.11 87.0 
3 1.11 1e.o 211.5 2 '·º e8.o 
1 0.11 1e.11 211.e 2 '·º 811.o 
1 0.11 17.0 Zll.7 4 z.o 71.0 
1 0.11 17.5 Zll.9 1 0.11 71.11 
1 0.5 19.0 30.Z 1 0.11 72.0 
4 z.o zo.o 30.3 z '·º 73.0 
z 1.0 Z1.0 30.4 ' 0.5 73.5 
2 1.0 z2.o 30.5 z '·º 74.11 
1 0.5 Z2.5 30.7 ' 0.5 711.0 
1 0.5 za.o 30.8 2 '·º 78.0 
4 z.o Zll.O 30.9 z '·º 77.0 
2 1.0 ze.o 31.1 3 t.5 711.5 
3 1.5 Z7.ll 31.2 1 0.11 711.0 
1 0.5 za.o 3t.3 3 t.5 80.11 
3 1.11 Zll.5 3t.4 3 t.5 8Z.O 
2 1.0 30.11 3t.5 1 0.5 8Z.5 
2 1.0 31.11 31.7 z 1.0 83.5 
2 1.0 32.5 31.8 ' 0.11 84.0 
1 o.a 33.0 3Z.1 1 0.5 N.5 
2 1.0 3•.o 3Z.Z 1 0.5 115.0 
5 Z.5 38.5 32.3 z 1.0 88.o 
3 1.5 :se.o 32.5 3 t.5 87.5 
5 z.s •0.8 32.7 1 0.5 88.o 
4 2.0 42.!5 32.8 2 1.0 811.0 
1 0.5 43.0 :32.9 3 1.5 110.11 
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Valor 

'!'rStS CON 
i"'Ai.LA DE ORIGEN 

TABLA DE FRECUENCIA PARA LA VARIABLE TTPa 

2 
:J. 
1 

• 1 
2 
1 

Porceatej• 
Porceat•ie .&.cu•ula•I• 

1.0 91.S 
¡.,s. 9.J.O 
0.5 9.J.S 
o.s .... 
0.5 94.5 
t.e 95.5 
0.5 96.0 
e.s .... s 

Valor 
.JS.:J 
.Js.a .J•.• . ., .. 
37.5 

-·" 41.5 

Caatida41 
Porc••t•j• 

Porce11taje 1Ac1&9tula•I• 
o.s 97.0 
0,S 97.S 
o.s 98.0 
e.s 9•.s 
o.s 99.0 
•. s ... 5 
o.s 100.0 

Tabla No. 4. Tabla de f'recueacia de valor•• de TTPa •• ••auadoa para 
mujerc• )'. au corre•pondieate dietribuci6a de frecuencia 
ac11a•ladaa •• porciitato•. 

PORCSNTILSS D& LA VARIA•L& TTPa MU.l&R&S 

ªºº" ..... 41.5000 99.0" 3•.9000 
75" Q3 11.7000 97.5% 36.3000 

50" Mad 27.600 95.0% 33.9000 

25" QI 25.6500 90.0" 32.9000 

º" Mi• 20.1000 ªº·º" :U.1500 

···•º 20.7000 5.0" 22.5500 
Q3-QI 5.1000 2.5% 22.5500 
Moda 27.3000 1.0% 21.a500 

Tabla No. 5. Porcentilca de lo• valorea de TTPa ea mujerea. que i•dican lo• 
porceatajea de la dialrilH1cióa de loa valorea de la ¡wu....., da TTPa. 

Se obaerva al valor máximo de 41.5 •••· el medio de 27.6 •••·el •l•imo de 

20.a aaa; la moda de 27.3 ••• 4•• correapo•de al valor q•• •• preac•ta coa •ayor 

frecuencia •• la diatribuci6n y el r-•º iatercuaatilico(Q.s - Q• ). el cual defiae la 

diferencia entre loa porcentil•• 25" y 75" que correapoad•• al primer porc•atil Q• 

coa ua valor de 25.65aes y el tercer porcentil Q> con ua valor de 30.75aes. de maaera 

que incluye el 50% ceatral de loa valorea de la prueba de TTPa. 
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Bajo• (aes) 
20.• 
21-4 
21.6 
21.7 
21.• 

Alto•(•ea) 
36.8 
37_4 

37.!I 
40.3 
41.!I 

!€S1SCON 
FAi.l.A DE ORIGEN 

Tabla No 6. Valorea extremo• de la variable TTPa en mujerea. 

GRAFICA DE TRONCO V RO.JA • CA.JA V LINEA DE LOS VALORIES DE TTPa 
IEN SEGUNDOS PARA .M.U.IERES 

srafica .. lroaco y •oja 

41 5 
40 3 ... •• 37 45 ••• 35 38 
:Jf, 57 
33 11222S'7899 
32 1233555788999 
31 1112333t445778 
30 233455'79899 
29 011123334556677779 
28 0011222355566888999 
27 0000123333334556•66&77788 
26 01112233445667777788899999 
25 0000112245666677999 
2• 001122234445678 
23 2335fi'1119 
22 004778 
21 467899 
20 a ----·----+----+----·----+-

" 1 
1 

2 
1 
2 
2 

10 
13 
14 
11 
18 
19 
25 
26 
1.9' 
15 

8 
6 
6 
1 

ar•fica de caja 'Y ..... 

o 
o 

+-----+ 
1 1 
1 1 ___ ,.. __ . 
1 ·-----· 1 

1 
1 
1 
1 

Fiaura 4. Gr6fica de tronco y boja de caja y llaca. que seaera el propama SAS. 

Ea el primer ar6fico •• obaarva el reordea de loa primeros dfailoa de loa 

valores de TTPa de aeaor a mayor ea ol lado izquierdo. que representa ... 1 tronco"; 

tos número• de lado derecho representan lo• sesundos dlaito• de cada valor. que 

constituyen .. laa bojas-. Por ejemplo. el valor m•s bajo para la prueba de TTPa fue de 
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20 •••~ el anterior a 461 le correapondieron 6 observaciones de cae valor. que fueron. 

21.4. 21.6. 21.7. 21.a. 21.9. 21.9 ••auadoa. El almbolo de •6mcro (#) indica al 

número de obaervacionea correapondieatea a cada valor. 

Ea la ar6fica de tronco y hoja. •• ob•erv6 que no preaenta una posición y un 

modo de diatrib•ci6a nonaal o •i••trica. 

Ea la sr6fica de e~• y u... .. iluatraa cierta• ubicacio••• •• la di•trib•ci6D. 

Utilia:aado la pri•era p6fica. El aisao de intercalación (A) deaota el punto medio d• 

la diatribución. q•e •• el aú•ero que la divide •• doa mitad••· cato ea 27 ••a. loa 

aianoa de m6a(+). aubdividan cada uaa de laa aitadea auperior•• e inferior•• ea do• 

partea. Por lo que 25 ••• ca el valor aproximado que divide 25'4 de la• obaervacio••• 

inferiores de 75% de valorea auperiorea y 30 aes divide 25'6 a•perior de 75% iaferir 

de loa valorea. 

Eataa cif'raa •• deaiaaan adem6a respectivamente pri .. ro (QI) y tercero (Q3) 

porceatilea y el valor medio de la diatribuci6n que ae oltaervaa en la tabla No 5. que 

ae uaan •• la coaatn1cci6a de ar6ficaa de caja y Uaea. 
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GRAFICA DE Pa08A81LIDAD NOaMAL DE LA VAalA8LIC TTP• 
ENMU.IEAES. 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

34.5+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

27.5+ 
1 
1 
1 ' .... 
1 
1 • ••••++ 

20.s+• ++• 

+•• .... .... ..... 

• +++ 
••++ 

+•• 

·----·----·----·----·----·----·----·----·----·----· -2 -1 o +1 +2 

FI• 5. aepr•a•at8ci6a P'6fic• d• loa v•lorea de TTPa ea ••••ndoa. p•r• I•• 
••j•rea. q•• proporcio•a SAS. Donde. •• o•••rva q•• loe datoa no 
preeeataa u•a diatribuci6a aim•trica. 

D• aaaera que •• traaeforaaa loa dato• mediante la función La X que 

proporciona SAS. que al aplicar la iaveraa de la función da una media de 27.9 •••· 

un• median• de 27.6 •e•· una mo48 de 27.3 sea y un valor de p de 0.4303. por lo que 

aueatroa valorea tienen a ajustarse a uaa distribución de sauaa. 

Ea la tabla 7. a y 9 se muestra la diatribuCiOn de frecuencias. loa porceatilea y 

valorea extremos del lnTTPa. ea la fisura 6 y 7 ae observan aua corr•apondieatea 

ar6ficaa, con lo cual •e corrobora que la población tiende a ser una diatribuci6n 

normal. 
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TA.al.A DE FaECUICNCIA.l!I PA.llA LA VAIUA ... E Le Tl'l'a EN MU.HtllES 

Valor Canttdad IPorcentaie 
Porcent•J• 

la.cumutable valor C•ntldad Dorcenteie 
Porcent•J• 
•cuMulable 

:1.o:we5:1 1 0.5 0.5 :1.:10:1217 1 0.5 •:1.5 
:1.oe:1:1e1 1 0.5 1.0 :1.:1oeee7 9 :1.0 ••. 5 
:1.072••:1 1 0.5 1.5 :1.:1105•3 1 0.5 •7.0 
3.077312 1 0.5 2.0 3.31•199 2 1.0 •9.o 
3.oa1e10 1 0.5 2.5 3.317819 5 2.5 50.5 
3.0 ... 87 2 1.0 3.5 3.321•32 3 1.5 52.0 
3.0910.a 2 1.0 •.e 3.:125038 2 1.0 53.0 
3.10-1 1 0.5 e.o 3.:l:la205 2 1.0 M.O 
3.1aa385 2 1.0 e.o 3.:13.770 2 1.0 55.0 
3.128791 1 o.e e.e 3.sses22 s 1.5 H.e 
s.1 .. 1•a 1 o.e 7.0 S.S•aH2 1 0.5 57.0 
3.1•••5s 2 1.0 e.o s.s•- 3 1.5 •••• S.1812•7 2 1.0 e.o s.s5s•o7 a 1.0 5 ••• 
:1.1•••75 1 o.• •.5 S..HOS7• s 1.5 81.0 
s.1•- 1 0.5 10.0 S.38H•a s 1.5 •:t.• 
S.17H78 1 0.5 10.• :1.M7aH 1 o.• es.o 
S.1780M 2 1.0 ,,_. :l.3707S• s 1.e .... 
:1.1eaa1a 2 1.0 1a.• S.S7•18a 1 o.a ee.o 
:1.1HSe3 3 1.e 1•.0 3.377e•• 3 1.e .... 
S.1-79 1 o.e 1•.e 3.-•e 1 o.e e7.0 
:1.1Maes s 1.• 1e.o 3.:IN38CI 2 1.0 ••.o 
S.1-73 1 o.a 1e.a 3.H777• 2 1.0 ••.o 
3.20a7 .. 1 o.• 17.0 3.Se11•7 • a.o 71.0 
3.a-~ 1 o.a 17.• 3.3•7•a• 1 o.e 71.e 
:1.210..• 1 o.a 18.0 S . .079•2 1 o.e 7a.o 
:1.21U7e • 2.0 20.0 :1.•111•• a 1.0 73.0 
S.22aHe a 1.0 21.0 3.•1•••:1 1 o.e 73.e 
3.Za8M• 2 1.0 22.0 3.•17727 2 1.0 7•.e 
S.2:M7•e 1 o.a 22.• 3.•2•2•:1 1 o.e 7e.o 
3.2:1H7• 1 o.e as.o 3.•27e1a 2 1.0 7e.o 
3.a•aeea • 2.0 2e.o 3.•307H 2 1.0 77.0 
S.2 ... e1 2 1.0 n.o 3.•37aoa s 1.a 7e.a 
3.aM2•s 3 1.e a7.• 3 ... 0.1• 1 o.e 7e.o 
S.2HOa7 1 o.a 28.0 3 ... H18 s 1.e •o.e 
3.ae1e3e 3 1.a ze.e 3.••9•o• s 1.e ea.o 
:1.29e7a• 2 1.0 :lo.e ......... 1 o.e •2.e 
:l.a9eHe 2 1.0 :11.a 3.•H:l17 2 1.0 ea.e 
3.27338• 2 1.0 :12.a 3.•e•- 1 o.e M.O 
3.2771•e 1 o.e SS.O 3.•9••H 1 o.e M.e 
3.2•0•11 2 1.0 :l•.O 3.•71- 1 o.e ee.o 
3.2••99• 5 2.e 39.e 3.•7e097 2 1.0 H.O 
3.289•02 3 1.e :sa.o 3.••12•0 3 1.e 87.e 
3.202129 5 2.5 •o.e 3.•9737a 1 o.e 89.o 
3.2oa937 • 2.0 •2.e 3.•00•20 2 1.0 •o.o 
3.21JIJe3• 1 0.5 •3.0 3.•03•73 3 1.e IJ0.5 
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TAaLA DIE FaECUIENCIAS PARA LA VARIAaLE L• TTP• EN MU.llEaES 

Porcealaje Porce•taje 
Valor Caatid•• Ac••ala•l Valor Valor C•etidad Porcentaia ."" ........... 

3.499533 2 1.0 91.S 3.563883 1 0.5 97.0 
:J.502550 " ..... "·º 3.577948 1 0.5 97.5 
:J.514526 1 0.5 9J.S 3.605498 1 0.5 ••.o 
3.517498 1 0.5 94,0 3.621671 1 0.5 ... , 
:J.520461 1 0.5 94.S 3.624341 1 0.5 99.0 
:J.52>••.s 2 1.0 95.S· J.696351 1 0.5 •.. ,. 
:J.540959 1 0.5 96.0 :J.725693 1 0.5 100.0 
:l.54&7•a 1 0.5 96.s· 

Tabla No. 7. Tabla d• frecueacia de valorea modificado• del TTPa •• ••au•doa 
y au correapoadiaate diall'ibuci6• da fl'acuaacia acuaulada ea porciaato. para 
mujaraa. Qua proporcioaa al proar••• SAS. aplicando la función LaX. 

PORCSNTILIES DIE LA VA•IAaLE La TTP• EN SEGUNDOS PARA 
MU.llERIES 

100" M81l 3.725693 99% 3.660346 
75% Q3 3.425889 95% 3.523415 

so" Med 3.317816 90" 3.493473 
25% QI 3.244542 10% 3.171782 

º" Mia 3.034953 '"' 3.115713 

R••8o 0.69074 I % 3.068042 
Q3-QI 0.181347 
Moda 3.306887 

Tabla No. 8 . Porcentilaa Modif'icadoa LnTTPa ea mujerea que proporcioaa al 
prosrama SAS. lo•r-da ajuslarlos a una dia1dbuci6a de 
Gauaaiaaa. 

B8jos Al los 
3.0354 3.605 
3.0633 3.621 
3.0726 3.624 
3.0773 3.696 
3.0819 3.725 

Tabla No. 9. Valores exlremos modificados LnTTPa en mujeres. 
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GRAPICA DE TRONCO Y HO.IA Y DE CA.IA Y LINEA PARA LA 
VARIA•LE L•TTPa EN SICGIJNDOS 

Gr•ftc• •• Tre•c• -., ••j• 
3'1 03 
35 
35 122 
35 568 
35 00000122224 
34 !H~.5S.6.l56'11'ee.eee999999 
34 0111122233334444444 
33 55555••••••7'17'178889•&999999 
33 000000111111111222222223333444444 
32 55555C•61577777788eaaaee99999999 
32 001122222233344444 
31 556.7778••••••9999 
31 12234 
30 67889999 
30 3 

----·----·----·----·----·----·---
M•ltiplicar Tro•co.looja por 1 o••-1 

• Gr6ftca •• c•J• ,,, 11••• 
2 o 

1 
3 1 
3 1 

11 1 
20 1 
19 ·-----+ 
28 1 1 
33 • _ _,.._. 

31 1 1 
19 ·-----+ 
.. 1 

" 1 • 1 
1 1 

Fia. 6. Gr6fica de troaco y •oJa; d• caja y H•••· de loa valorea modificado• 
dal TTPa • qua proporcioaa. SAS aplicaado la r .. ciba La X. daada. u 
observa 4•• dato• ti•••• a aproaiaarae a••• diatribuci6• •or•al. 

1 
TF.CIS CON 

FALLA DE ORIGEN 
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GRAFICA DE PRO•A•ILIDAD NORMAL DE LaTTP• PARA MU.61tRlt8 

3.725+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

3.375+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 • 

3.ozs+•+++ 

..... .... 

•+ 
•••++ 

••++ 

·----·----·----·----·----·----·----·----·----·----+ -2 -1 o +l +2 

F••· 7. R•P••••••••i6• ••Afie• d•I TTPa en mujer••. nor••lizad• co• I• 
fuaci6• LaX. q•• proporcio•• SAS. Oba•rvúcloae que ei H defiae -• 
recta como •• eaperarla •• - diatribuci6a aauaaiana. 

El INR pr•••••o una medí• de 0.95. un• medi•n• de 0.95. un• mod• de 0.95 y 

ua valor de p •• 0.3896, por lo que aiaue ••• diatribución •onaal o de sauaa. 

Ea la tabla 10.11 y 12 ••muestra la distribución de rrecuencia•. loa porcentilea 

y loa valorea extremos del INR ca mujeres. En la figura a y 9 se observan aua 

corrcapoadieatea •••ficaa. donde •• muestra que •iauc una distribución normal. 
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TA•LA DE FaECUENCIAS PA•A LA VA••A•LE IN• EN MU.JE•ss. 

Valor 
0.70 
o.72 
0.74 
0.75 
0.76 
0.7• 
0.79 
o.eo 
•••• 
0.82 
o.ali 
•••• 
0.86 
0.87 
o.•• 
o .•• 
0.90 
0.91 
0.92 
0.931 
0.9• 

Porceataje Porceataje 
Caatilla• Porce•••i• l.ac•••••••• Valer ca•ti••• Porcaa1a·a Ac11•11lüla 

1 0.5 0.5 0.95 .. 7.5 56.S 
1 0.5 1.0 0.96 9 4.5 61.0 
1 o.5 1.5 0.97 4 2.0 631.0 
1 0.5 2.0 0.99 9 4.5 67.5 
:J 1.5 :J.5 1.00 5 2.5 70.0 
:J 1.5 5.0 1.01 7 :J.5 7>.s 
:J 1.5 6.5 1.02 • 4.0 77.S 
:J 1.5 •.o 1.031 4 2.0 79.S 
2 1.0 9.0 a.os 11 5.5 as.o 
:J 1.5 10.5 1.06 4 2.0 87.0 
:J 1.5 12.0 l.07 7 :J.5 90.S 
6 3.0 IS.O 1.08 6 :J.O 9.1.S 
4 2.0 17.0 1.09 1 0.5 94.0 
6 :J.O 20.0 1.10. 2 1.0 95.0 
6 :J.O 21.0 1.12 1 0.5 95.5 

• 4.5 27.S l.,,, 1 0.5 -·º 1:1 6.0 :J:J.5 1.15 2 1.0 97.0 

• 4.0 317.S 1.17 2 1.0 .... 
:J 1.5 319.D 1.19 2 1.0 99.0 
l:J 6.5 45.S 1.25 1 o.s 99.S 
7 :J.5 49.0 1.26 1 o.s 100.0 

T•bla No 10. T6bla de frecueacia• de valore• da INR par• aujer•• y •• 
con••po•dieate diatl'i••ci6• de frec•e•ciu •c•••ladaa •• 
porcieato. 

PORCENTILES DE LA VARIABLE INR EN MUJERES 

100% Max 1.2600 99.0% 1.2200 
75% Q3 1.0200 97.5% 1.1700 
50% Mcd 1.9500 95.0% 1.1100 
25% QI 0.8900 90.0% 1.0700 

º"' Mia 0.7000 10.0'% 0.8200 
Raaao 0.5600 5.0'% 0.7850 
Q3-QI 0.1300 2.5'% 07600 
Moda 0.9500 1.0'% 0.7300 

Tabla No. 11 . Porcentilea de loa valorea de INR ca mujerc•. indio-do loa 
P.orceDtajea da la diatribuci6a del INR. 
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Se ob•erva el valor m•ximo del 1.26. el medio de 0.95. el mtnim.o de 0.70; la 

moda que e• de 0.95. correapondc al valor que preaeata con mayor frecuencia en la 

diatribuci6a y el ranao lntercu6atico (Q3-QI). el cual define la diferencia catre loa 

porceatilea 25% y 75%. que correapoaden al primer porceatil(Qt). con un valor de 

0.19 y el tercer porcentil (Q3) con ua valor de t.02. de •-•ra qua incluye el 50% 

central de loa valorea de la prueba d• INR. 

Bajoa 
0.7 

0.72 
0.74 
0.75 
0.76 

Alto a 
1.17 
1.19 
1.19 
1.25 
1.26 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Tabla No 12. Valona extremo• da la variable INR •• ••jeraa. 

GllAPICA DE TaONCO Y HOIA Y Dlt CA.iA Y LINIEA DE LA 
VA••A•L& IN• EN Mu.isas• 

....,.._y ..... 
12 56 
12 
11 557799 
11 0023 
10 555555555556.667777777••••••9 
10 000001111111222222223333 

9 5555555555555556666666667777999999999 
9 0000000000001111111122233333333333334444444 
8 66667777778•••••999999999 
8 000112223334••444 
7 566&888999 
7 024 ----+----+----+----+----+----+----+----+---
Multiplicar Troaco. Hoja por to••-t 

# 
2 

6 

• 2!> 
24 
37 
43 
25 
17 
10 

3 

...... ..... ,. ..... 
1 
1 
f ·-----+ 

·-~-· 1 1 +-----+ 
1 
1 
1 

Fi8. a. Gr6fica de tronco y boja; de caja y Hnea de los valorea de INR ea 
mujer••· que proporciona SAS. Donde se obacrva que los datos tiend•n a 
aproaimarae a ••• diatribución Gau••iana. 



1FALLAmg'ii':GEN1 
GRAFICA DE PR08A81LIDAD NORMAL DE LA VARIA8LE INR 

l:N Mv.11:a1:s 

l.275+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 ••+••• 

o .. '12!5+• •••• 

••+•+++ 
+••++ 

·----·----·----·----·----·----·----·----·----·----· -2 -1 o +1 +2 
Fi•· 9 . Repreaeataci6a ••6fic• del INR ca mujer•• que proporciona el 
pro ... aaa SAS. Doade •• obaerva q•• si •• deR•• ••• recta. co•o •• 
eaperarla •• uaa diatrilt•ci6a Ga•••i-a. . 

E• I• poblaGi6a da 275 llombra eatudiua, para la prueba de TP •• obhlvo ••a 

mecüa de 11.2. uaa mediaaa de 11.2. y uaa •oda de 11.4 y•• valor da p de 0.0001. 

iadicaado que la diatl'ib•ci6a 4•• ti•••• a ••a•ir loa elatos ao •• ao .... al. 

Se u-aformaroa 101 datoa aipieado el •i•mo ~ocediaieato para la 

aormaliaaci6a de loa valorea de la poblaci6a de ••jerca. 4•• d-do ••• ••dia d• 

11.2, u•a •adiaaa de 11.2, .. a -a d• 11.4. uaa deaviaci6• eadlldar d• 0.058J y 

ua valor de p de 0.0006. Por lo que ta•poco ai .. •• ••• diatriltuci6a aoraal o d• 

Gauaa. •-••• ao llay •r-dea difereaci•• ••la• ••didaa de te•de•ci•• ce•h'•I. 

E• la tabla 13. 14 Y 15 •• •••atra la diatribuci6• de fr•cueacia•. porceatil•• y 

valorea extremo• del TP •• lto•br••: •• la ta•la 16. 17 y 18 u obeerv- loa dato• 

normalizado&. E• la f'isura 10 y 11 •• obaervaa ••• corr•apoadieate p6ficaa de 

troaco y lloja; de caja y 11•••· aat como. la p6fica de probabilidad aoraal del TP. Ea 

la fisura 12 y 13 •• •11e•tr•a la• sr&fica• normalizada•. coa lo que •• corrobora que 

no tieaea a tener uaa di•tribaaci6a aoraal. 
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TA•LA DE REPERENCIAS PARA LA VARIA•LI: TP l:N HOM•Rl:S 

Porcea1aje Porceataje 
Valer Cantidad ......... j. Acu•alüla Valor cantiAla4 Porca-••¡• Ao•••lallll• 
9.9 2 0.7 0.7 11.S ... ... 70.S 

'º·º 1 0.4 1.1 11.6 11 ..... 7•.s 
10.1 • 2.9 •.o ll.7 14 5.1 79.6 
10.2 4 1.5 5.5 , ... .. •.7 .... 
10.:J • 2.9 ... 11.9 • 2.9 •7.:J 
10.• 12 ..... 12.7 12.0 • 2 ... --2 
JO.S 10 ].6 16.• 12.1 6 2.2 92.• 

'º·' 9 ].6 .... 12.2 2 o.7 ., .. 
10.'7 11 "·º ZJ.6 12.J 1 0.4 9J.5 
10.• 16 5.• 2•.s 12.• 5 ... •s.:1 
10.9 16 ... JS.J 12.5 1 0.4 95.6 
11.0 14 5.1 40.J 1"2.7 ] 1.1 96.7 
11.1 17 6.2 46.5 12.a 2 0.7 97.S 
11.2 15 S.5 52.0 12'.9 .. 1.5 .... 
11.J 17 6.2 5e.2 l:J.O ] 1.1 100.0 
11.• 1• 6.5 .... ., 

Tabla No. 13. Ta1>1e de frecueacl•• de valorea de TP •• •••undoa para ·a.ombree 
y •• corr••Po•dieat• dietrib•cióa de f'ncaenciaa acuautadaa •• 
porcieato. 

PORCll:NTILl!S DI! LA TP l:N HOM•a1:s 

100% Max 13.0 99.0% 13.0 
75'6 Q3 11.7 97.5% 12.• 
50% Med 11.2 95.0% 12.• 
25% QI 10.• 90.0% 12.0 - Mia 9.9 10.0% 10.• 

Raaao 3.1 5.0% 10.2 
Ql-QI 0.9 2.5% 10.I 
Moda ..... 1.0% 0.7300 

Tabla No. 14 . Porc•ntilea de loa Yalorea de TP en llombrea que imdican loa 
porceatajea. de la diatrib•ción de la pr•eba. 

Se observa que el valor m6•i•o d• 13.0 sea. el medio de 11.2 •••· el mtnimo 

de 9.9 •••·la aoda de 11.4 •••que correaponde al valor que ae pre•enta coa mayor 

f'rccuencia ea la diatribución; y el ranso intercueotico (Q3-Ql). el cual define la 

dif'ercncia entre loa porccntilcs 25% y 75% que corresponden al primer porcentil QI 
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con un valor de 10.8 •e•• y el tercer porcentil Q3 de 11. 7 •••· de manera que se 

incluye el 50% central de loa valore• de esta prueba. 

Bajoa (HS) Altoa(aes) 
9.a 12.a 
9,9 12.9 

, TESIS COll 1 
I FALLA DE ORIGD , 

10.0 13.0 
10.I 13.1 
10.2 13.2 

Tabla No. 15. Valor•• ••lr••o• ele la variable TP en •oabrea. 

GaAll'ICA DE TaONCO Y DE CA.JA Y DE LINEA DE LA VAalABLS TP EN 
HOMB&llS 

ar6fica de tronco y boja 

130 ººº 3 
12• ºººººº 6 126 000 3 

124 ºººººº 6 
122 ººº 3 
120 ºººººººººººººº 14 11• 000000000000000000000 21 
116 0000000000000000000000000 25 

114 ºººººººººººººººººººººººººººººººººº 34 
112 ºººººººººººººººººººººººººººººººº 32 
110 ººººººººººººººººººººººººººººººº 31 
10• ºººººººººººººººººººººººººººººººº 32 106 00000000000000000000 20 

10• ºººººººººººººººººººººº 22 
102 ºººººººººººº 12 
100 ººººººººº 9 98 00 2 ----·----+----+----+----·----·---

Multiplicar Tronco.Hoja por 10••-1 

... 6fica el• caja y ll••a 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 ·-----· 1 1 ·--..... -· 1 1 ·--·--· 1 
1 
1 
1 
1 

Fis. 10. Or6fica de tro•co y laoja; de caja y ll••• qua seaera SAS para 
TP(a•s> ea laombrea. 

El primer arafico •• observa el orden de loa primeros di•itos de los valores de 

TP de meaor a mayor ea el lado izquierdo. que repreaenta .. el tronco." Loa ceroa 

mueatran el ndmero de observacionea de cada valor. que representan las Nhojas". por 
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ejemplo existen 2 valorea de 9.8 •••· Valores para 10.0 •ea.; que se indican c:on el 

atmbolo de número• (#) ea el lado derecho. 

Eata ar.6fica muestra que la poaición y el modo de distribución de lo• dato• ao 

es •im6trica como •• eap•rarfa ea un distribución aau•siaaa. 

La ar.6fica de caja y ltaea iluatra ciertas ubicacio••• en la diatrib•ci6n. 

mediante la primera ar6fica. El •iaao de iatercalacióa ("") deaota el puato medio de 

la diatribuci6a. que ea el a6aero q•e la divide en doa mitad••· eato ••. 11 .2 •••· Loa 

aiaaoa de a.6a (+) eultdividea cada una de la• mitadea. eup•rior e inferior· en doa 

partee. Por lo que 10.8 •••· Ea le valor aproximado qu• divide 25% de laa 

obaervacioaea inferior•• de 75% de valorea auperiorea; y 11.6 •••· Divid• 25% 

auperior de 75% iaferior de loa valor••· De ••••ra que •I 50% de loa valorea de TP. 

ae eacoall'aroa entre 10.8 y 11.6 aea .• aproximadameate. y la mitad de eate 50" fae 

el 11.2 y 11.4 •••· 

GllAIPICA DE PaO•A•ILIDAD DE LA VAalA•LE TP 
ENHOM•aES 13 .. 1+ 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

•••+++ 
••++ 

• ++ 
+++ 

11.5+ 
1 
1 
1 
1 
1 

TESIS CON 
FALLA DI ORIGEN 

1 ••••• 1 •••++ 
9.9+• +++ 

+----+----·----·----·----+----·----+----+----+----+ 
-2 -1 o +1 +2 

Fia. 11. Repreaentac:ión ar6fica del TP en •eaundoa en hombrea. do•de laa 
crucea no definen una linea recta como se eaperarla ea uaa 
diatribucióa aausiana. 
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TA•LA DE PalCCUIENCIAS PAaA LA VAalA•LE L•TP ICN HOM••Es 

Porce•t•i• 
Porc•••-.i• 

Pol'c••••i• 
Porceataje 

Valor Canti••• Ac•••laltle Valor Cantidad Acu••laltla 
Z.292535 2 0.7 0.7 2.442347 16 9.a 70.5 
2.:J0258S 1 0.4 1.1 2.451005 11 4.0 74.S 
2.312535 • 2.9 4.0 2.•s•sa9 14 9. l 79.6 
2.:122iaa 4 1.9 5.9 2.468100 u 4.7 ...... 
2.332144 • 2.9 8.4 2.476538 • 2.9 •'7.:J z.>•••o• 12 4.4 12.7 2.484907 • 2.9 90.2 
2.3513'75 10 J.6 •••• 2.493205 6 2.Z 92.4 
2.360854 9 ... 19.6 2.501436 2 0.7 .. .. 
2.370244 11 4.0 23.6 2.so•s•• 1 0.4 9:J.5 
2.379546 16 9.8 29.S 2.517696 5 ... 95.:J 
2.>••7•> 16 9.• :JS.J 2.925729 1 0.4 95.6 
2.397895 14 9.1 40.4 2.941602 • 1.1 96.7 
2.406945 17 6.2 ••.s 2.549445 2 0.7 9'7.S 
2.415914 " 5.9 52.0 2.5572.27 4 1.5 .... 
2.4Z480J 17 6.2 58.2 2.SM949 • 1.1 1 o.o 
2.4>3613 •• ··' . ... ., 

Tabla No. 16. "l"abla ele fr•c•••cia• de valorea aoclificadoa d•I ·a·p y •• 
correapoa•i••te diatriltuci6• de frec•••cia• acu•ulaclaa •• 
porciealoa. para •oaltr••. q•• a•••ra SAS. aplicaado la f••ci6• 
L•X. 

PO•C:ICNTILIES DIE LA VAalA•LIE L•TP IEN HOM•ass 

100,. ..... 2.5649 99.0" 2.5649 
75,. Q3 2.4596 97.5" 2.5572 
50"6 Med 2.4159 95.0" 2.5177 
25"6 QI 2.3795 90.0"6 2.4849 

º" Mía 2.2925 10.0" 2.3418 
Rana o 0.2724 5.0" 2.3224 
Q3-QI º·ºªºº 2.5" 2.3125 
Moda 2.4336 1.0"6 2.3026 

Tabla No. 17. Porc••tilea •odificadoa LnTP •• laoabrea. q•• praporciaaa 
SAS. iadica•do loa porceatajes de la dia1ribaci6a. 
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Bajo• 
2.2925 
2.2935 
2.3025 
2.3125 
2.3135 

Ateos 
2.5562 
2.55.'U 
2.5649 
2.5953 
2.5977 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Tabla No. ta. Valor•• eatr••o• de la variable La TP ea' laombr••· 

GaAFICAS DIE TaONCO Y HO.IA Y DS CA.IA Y LINEA DIE LA VAalA•LI: 

arafico lro•co y hoja 

2s• 555 
254 2229977'7"7 
252 • 
250 110••••• 
2•8 55555555333333 

L•TP l!N HOM8al!S 

24& 00000000000000••··········•7'777777'7 
2•4 222222222222222211111111111 
242 555555555555555554.44•4•44444444444 
240 77777777777777777••···········~· 
23• 0000000000000000999999999999999seaeaaee•ee•••• 
23& 11111111100000000000 
234 2222222222221111111111 
232 222222222222 
230 333333333 
228 33 

----·----·----·----·----·----·----·----·----·-..... ,.ucar Tre•co.Heja .. r 10••-a 

arafico caja y linea 

3 
g 
1 • u 

35 
27 
35 
32 •• 20 
2'2· 
12 , 

2• 

+-----+ 
1 l. 
1 1 ___ .,__. 
+-----· 

1 
·1 
1 
l. 
1 

Fía. 12. Gr61ica da tro•co y lloja y da caja y llaaa. qae acncra SAS. d• loa 
valorea •otlificadoa del TP •• •eauadoa. aplicando la fuaci6• L• X. 
Do•de •• observa que loa valorea no preaeatan una poaici6• y ua 
•odo de diatrib•ci6n aia•trica. como se ea .. raria en ana diatribucióa 
Gaaaai-a. 
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-------------., 
TESI:: CON 

FALLA DE OR1QEN 

GRAFICA DE PROllA•ILIDAD NORMAL DEL LnTP EN HOM•REI 

2.57+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

2.43+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

2.29+• 

+••• 

•••+ 

•••• •++ 
•++++ 

•••+ 

+----·----·----·----·----·----·----·----·----·----· -2 -1 o +1 +2 

Fi9. 13. R•P•H••laci6a p6fica del La de TP •• •o•ll•••. aonaeli&ada coa la 
f'aaci6a La X. qae proporcioaa SAS. 011Mrv6ado•• qaa la• cruce• ao defiaaa 
uaa ti••• r•ot8. ooao •• ••peraria •• ••• di•tribuci6a •ormal. 

La praeba de TTPa tuvo-• aedia de 27.8 •••· uaa madiaaa de 27.6•••· ••• 
moda de 27.1 •••• uaa da•viaci6a ••t6adar de 3.21 y •n valor de p 0.0230, •-q•• ao 

hay •- dif"eraacia •• loe Yaloraa. da•ido a qaa al valor de p ao •• •UY aipificativo 

para aj111tar.. a uaa diatribuci6a ao.....a. •• aormaliaaroa loa dato•. iaual q•• al 

procadiaieato aatarior. obtaaiaado •-•adiada 27.6? •••· -••oda da 27.8 •••·· 

uaa daaviaci6a aat6adar da 0.1147. aai co•o ua valor de p de 0.4390 por lo ca•• loa 

valorea tie•d•• a aer ••• dialrib11ci6a aoraal. 

E• la tabla 19. 20 y 21 •• •••atra .la dialrilbuci6• de frecuencia•. porcealil•• y 

valor•• eatt••o• del TTPa •• lloabrea; •• la taltla 22. 23 y 24 •• obaerva lo• clatoa 

aonnalizadoa. Ea la fiaura 14 y 1 S •• obaerva au correapoedi•••• ar6fica que a•••ra 

SAS. moatr-do que ao tieae a aea•ir uaa diatribuci6• •oraal. Ea la fisura 16 y 17 

ae •-•tran la• ar6ficaa aormalizadaa doade ai •• preaeata uaa diatribuci6a aor .. 1. 
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TA8LA DIE FRICCllENCIAS PAaA LA VAalABLIE TTPa IEN HOM8RIES 

Porce•t-i• 
!orce•t•J• Porc••ttü• 

Valor Cantidad c ......... Valor Cantidad Porcent••• Acu•ulaltl• 

19.6 1 0.4 0.4 26.7 4 1.s 39.6 

21.0 1 0.4 0.7 26 .• 3 t.l 40.7 

21.5 1 0.4 1.1 26.9 2 o.7 41.S 

22.0 1 0.4 l.S 27.0 1 o.• .... 
22.2 1 0.4 1.• 27.1 4 l.S •>.> 
22.3 1 0.4 2.2 27.2 4 l.S ..... 7 

22.• 2 0.7 2.9 27.J 3 t.1 o.• 
22.S 1 0.4 3.3 27.4 4 1.s 47.3 

22.7 1 0.4 3.6 27.S 4 i.s .... 7 

22.• 4 1.5 5.1 37.6 4 l.S so.2 
22.9 2 0.7 s.• 27.7 2 o.7 50.9 

23.1 1 0.4 6.2 27.8 • 2.9 SJ.• 
23.2 1 0.4 6.5 27.9 1 o.• 54.2 

2.J,.3 2 0.7 7.> za.o. 3 1.1 55.3 

23.• 2 0.7 a.o 28.I 4 i.s 56.7 

ZJ.6 2 U.7 8.7 38.2 4 1.s sa.2 
2>.7 1 0.4 9.1 28.3 3 J.I 59 . .J 

23.9 :J 1.1 10.2 za.• • t.S 60.7 

24.0 1 0.4 10.s 28.5 3 t.l •... 
24.l 2 0.7 11.3 28.6 2 o.7 62.S 

24.2 2 o.7 12.0 28.7 2 o.7 63.:J 

24.3 :J 1.1 u.1 28.• 6 2.2 65.S 

24.5 4 1.5 ... 5 28.9 1 0.4 65.8 

24.6 6 2.2 16.7 29.0 :J 1.1 66.9 

24.7 :J l. 1 17.8 29.I 2 0.7 67.6 

2•.• :J l. 1 •••• 29.2 :J 1.1 ••• 7 

24.9 2 0.7 •••• 29.> 4 t.S 70.2 

25.0 1 0.4 20.0 29.4 1 0.4 70.S 

25.l 1 0.4 20.4 29.5 :J 1.1 71.6 

25.2 2 0.7 21. I 29.6 3 1.1 72.7 

25.3 5 1.8 22.9 29.7 1 o.4 7:1.l 

25.4 > 1.1 24.0 2•.a 2 0.7 7J.a 

25.5 :J 1.1 25.1 29.9 1 o.4 74.2 

25.6 2 0.7 25.8 30.0 3 1.1 75.J 

25.7 :J 1.1 26.9 30.1 2 0.7 76.0 

25.8 4 1.5 28.4 30.2 5 1.• 77.8 

25.• 2 o.7 2•.• :.n.i 2 0.7 78.!I 

26.0 6 2.2 31.:J 30.4 2 0.7 79.3 

26.1 2 0.7 32.0 30.5 2 0.7 ao.o 

26.2 5 1.8 >>-• 30.6 2 0.7 80.7 

26.3 2 0.7 34.S 30.7 1 0.4 81.1 

26.5 > 1.1 35.6 30.8 2 0.7 81.• 
26.6 7 2.5 ia.2 30.9 6 2.2 ••.o 
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TA•LA DE FRIECIENCIAS PARA LA VARIA.LE TTPa IEN HOM•RIES 

Valor 
]1.0 
]1.1 
]1.2 
]l.] 

31.4 
31.S 
31.7 
31.9 
u.o 
32.2 
]2.] 

32.S 
32.6 
32.7 
32.9 

Porcentej• 
Porce•t•i• 

porceataje 
Caatidad Porcenra·e A.cu•ulahle Valor CatUidad IAcu•ulaltle 

4 1.S ª'·' 3:1.0 1 0.4 93.5 
2 0.7 a6.2 ]].1 1 0.4 93.8 
1 0.4 86.5 34.0 3 l. 1 94.9 
1 0.4 86.9 J4.I 2 0.7 95.6 
1 0.4 a'7.:1 :14.4 1 0.4 96.0 
2 0.7 ea.o 34.7 1 0.4 96.4 
1 0.4 .... , ... 3 1.1 97.S 
3 1.1 89.5 l4.9 1 0.4 97.a 
1 0.4 .... 35.0 1 0.4 ••.2 
1 0.4 90.2 35.S 1 0.4 H.S 
1 0.4 90.5 is.a 1 0.4 98.9 
3 1.1 91.6 36.0 1 0.4 99.3 
1 0.4 92.0 36.2 1 0.4 99.6 
2 0.7 92.7 36.7. 1 º·" 100.0 
1 0.4 93.1 

Tabla No. 19. Tabla de f'l'•cueacia• de loa valorea d• TTPa •• aepadoa para 
hombrea y au correapoadieate dietribuci6• de frecuencia• acumulada• ea 
parcieato. 

POaCIENTILIES DIE LA VARIA•LIE TTPa IEN HOM•RES 

100'6 Max 36.7 99.0'6 36.0 
75'6 Q3 30.0 97.5% 34.• 
50'6 Med 27.6 95.0'6 34.1 
25'6 QI 25.5 90.0'6 32.2 
0% Mia 25.5 10.0'6 23.9 

···•º 17.1 5.0'6 22.a 
Q3-QI 4.5 2.5'6 22.4 
Moda 21.• 1.0'6 21.5 

Tabla No. 20. Porceatil•• de loa valor•• TTPa ea aeauacloa ea •ombr••. que 
iadican loa porceatajea de la diatribuci6• . 
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I 
Bajo• (•ea) Alto•( sea) 

19.6 3.5.5 
21.4 3.5.B 
21..5 36.0 
22.I 36.2 
22.2 36.7 

. Tabla No. 21. Valor•• eatr•moa de la variable TTPa •• hombrea. 

GaAFICA Dll: TaONCO y HO.IA y Dll: CA.IA y LINEA Dll: LA VA••A•LE TTPa 
EN SEGUNDOS PAaA HOM•a1t11. 

srafico troaco y •oJ• 

36 027 
3!5 0!58 
3t 00011478889 
33 01 
32 023!555G779 
31 000011234557999 
30 000112222233445566788999999 
29 00011222333345556667••9 
2• 000•1112222333444455566779888889 
27 011ll22223334444!55S566667788B888889 
26 0000001122222335556666666777788899 
25 01223333344455566777888899 
24 011223335555666666777•••99 
23 1233••••7999 
22 0234457888899 
21 05 
20 
19 .. ----·----·----+----+----·----+----· 

3 
3 

11 
2 

10 
15 
27 
23 
32 
35 
34 
215 
215 
12 
13 

2 

srafico caja y U••• 

·-----· 1 1 
1 1 
·-~-· 1 +-----· 

1 
1 
1 
1 
1 
1 

Fia. 14. Gr6fica de tronco y boja y de caja y Uaca. de los valorea de TTPa ea 
.. suadoa. para llombre• que genera el prosrama SAS. doade ae 
observa que los dalo• ao pre1entaa un diatribuci6a Gaua•i-a. 



GllAFICA DIE ••o•A•ILIDAD NORMAL DE LA VARIAaLE TTP• 
ltN HOMRaltS 

36.5+ 
1 
1 
1 
1 

: 
1 
1 
1 

·I 
1 
1 
1 
1 
, •• +++ 
1 +++ 

19~5+• 

... .... 
•••+++ ....... 

•++++ 

+----+----·----·----·----·----·----·----·----·----· -2 -1 o +1 +2 

Fía. 15. Repreae•taci6• ar6fica del TTPa •• llombrea. obaerv6adoae q•e ao ae 
defiae •••Ha•• recta co•o •• eaperarfa ea uaa diatribucióa aoraal. 

TESISCON -­
FALLA DE ORIGEN 
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TAaLA D FRECUENCIA DE LA VARIAaLE L•TTPa 
EN HOMaRES 

Porcea&aje Porceataje 
Valor Canti4atl Porcentaie A.cu•ulable Valor Caati•ad Porc••t•i• Acu•ulaltl 

2.975530 1 o.• o.• 3.284664 4 1.5 :19.6 
3.044522 1 0.4 0.7 3.288402 l 1.1 40.7 
J.06805:1 1 o.• 1.1 3.292126 2 0.7 41.5 
3.091042 1 o.• 1.5 3.295837 1 O.• ..... 
J.100092 1 o.• 1.8 3.299534 • 1.5 43.3 
J.104987 1 o.• 2.2 3.:103217 • 1.5 44.7 
:J.109061 2 0.7 2.9 3.306887 l 1.1 45.a 
J.11:1915 1 o.• 3.l 3.310543 4 1.5 47.3 
J.122365 1 o.• 3.6 3.:114186 4 1.5 48.'7 
3.126761 • 1.5 5.1 3.317816 4 1.5 S0.2 
3.131137 2 0.7 5.8 3.321432 2 0.7 S0.9 
3.139831 1 o.• 6.2 3.325036 8 2.9 5>.a 
J.144152 1 o.• 6.5 3.328627 1 O.• 54.2 
3.148453 2 0.7 7.l :J.:132205 l 1.1 55.J 
3.152736 2 0.7 8 3.335770 • 1.5 56.7 
J.161247 2 0.7 8.7 3.JJ9J22 4 1.5 5a.2 
3.165475 1 o.• 9.1 3.342862 l 1.1 59.J 
J.173878 3 1.1 10.2 3.346389 • 1.5 60.7 
:J.178054 1 o.• 10.5 3.:149904 3 1.1 111.8 
J.182212 2 0.7 11.3 3.393407 2 0.7 62.5 
.J.186353 2 0.7 12 3.356897 2 0.7 6J.J 
3.190476 , 1.1 IJ.I 3.360375 11 2.2 65.5 
J.198673 • 1.s 14.S 3.363842 1 O.• 115.8 
3.202746 6 2.2 16.7 J.367296 l 1.1 •••• 
J.206803 " 1.1 17.8 J.3'707:18 2 0.7 67.6 
>.210a44 " 1.1 18.9 3.:174169 3 1.1 68.7 
3.214868 2 0.7 19.6 J.377588 • 1.5 70.2 
3.218876 1 o.• 20 3.380995 1 o.• 70.S 
J.222868 1 o.• 20.4 3.384390 3 1.1 71.6 
.J.226844 2 0.7 21.1 3.387774 3 1.1 72.7 
J.2:10804 5 1.8 22.9 3.391147 1 o.• 73.1 
3.234749 3 1.1 2• 3.394508 2 0.7 73.8 
3.2Hll78 3 1.1 25.1 3.397asa 1 o.• 7•.2 
3.2.2592 2 0.7 2s.8 3.•01197 3 1.1 75.3 
J.246•91 " 1.1 26.9 3.404525 2 0.7 711.0 
:J.250374 • 1.5 28.4 3.407842 5 1.8 77.8 
J.29424:1 2 0.7 29.1 3.4111•• 2 0.7 78.5 
3.258097 6 2.2 31.3 3.41 .. 443 2 0.7 79.J 
3.261935 2 0.7 32 3.417727 2 0.7 ao.o 
3.265759 5 1.8 33.a J.•21000 2 0.7 80.7 
3.269569 2 0.7 34.S 3.424263 1 0.4 81. I 
3.277145 3 1.1 35.6 3.427515 2 0.7 81.8 
J.280911 7 2.5 38.2 3.430756 " 2.2 84.0 
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Valor 
.J.•.J.J987 
J.437208 

>.••o••• 
3.443618 
3.446808 
.J.449988 
.J.456317 
.J.462606 
.J.465736 
3.471966 
.J.475067 
3.4•1240 
.J.484312 
3.487375 
3.49347.J 

TA•LA DE FaECVENCIA DE LA VAalA•LE L•TTP• 
lll!NHOMRalll!s 

Porcea1aje 
Cantidad Porcaataia Ac••ula•lc Valor Ca•tidad Porcenta.ia 

4 1.5 85.5 .J.49650• 1 0.4 -2 0.7 86.2 3.499533 1 0.4 
1 0.4 86.5 .J.526361 3 t. I 
1 0.4 86.9 3.529297 2 0.7 
1 0.4 87.J 3.538057 1 0.4 
2 0.7 ªª·º 3.546740 1 0.4 
1 0.4 •••• .J.549617 3 1.1 
3 1.1 89.S 3.552487 1 0.4 
1 0.4 89.a .J.555.J•• 1 0.4 
1 0.4 90.2 .J.5•953.J 1 0.4 
1 0.4 90.5 .J.577948 1 0.4 
3 1.1 91.6 .J.58:1519 1 0.4 
l 0.4 92.0 .J.58905• l 0.4 
2 0.7 92.7 .J.602777 l 0.4 
l 0.4 9.J.l 

Porc••taje 
iAcu•ula•to 

93.5 
93.• 
94.9 
95.6 
96.0 
96.4 
97.S 
97.a 
98.2 
98.S 
98.9 
99.3 
99.6 

'ºº·º 

Tabla No 22. Tabla de frecuencia de valorea aodificado• del TTPa ea 
•••••doa para llombrea y aa correapoadieate diatrib•ción de 
frecuaacia acu•uladaa en porc:i•ato. que proporc:io- SAS. 
•plio•ado I• fuación La X. 

roaCl:NTILES DI: LA V.AalA•LE LaTTP• l:N HOM•a1:s 

100" M•x 3.6028 99.0" 3.5135 

75" Q3 3.4012 97.5" 3.5525 

50" Med 3.3178 95.0" 3.5293 
25% QI 3.2387 90.0% 3.4720 

º" Min 2.9755 10.0% 3.1739 
Rana o 0.6272 5.0% 3.1268 
Q3-QI 0.1625 2.5% 3.1091 

Mod• 3.3250 1.0% 3.0681 

Tabla No. 23. Porcc11tile1 modificados TTPa •• lloabr••· que proporcioaa 
SAS. lo• cuale• 1e aju1tan a uaa di1trib•ci6a de Gaua1. 
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Bajos Alto1 
2.9755 3.5695 
3.0445 3.5779 
3.0680 3.5835 
3.0910 3.5890 
3.100 3.6027 

Tabla No. 24. Valorea •••r•moa modificados del TTPa en bom.brea. qu• 
proporciona SAS aplicando la Euación LaX. 

3.&25+• .... ...... ....•.... ...•......•......... ..••......••....•. 
·········•··•···•·····•••·· ........•...•.•.•....•.. 
······••··•··•••· ···•·•·•·· ...•..... .. 

2.975+• 

----·----·----·----+----+-
• P•ed• •••r••••tar •6• de do• valore• 

1 
6 

10 
16 
38 
34 
51 
45 
34 
20 
16 

2 
1 
1 

·-----+ 1 1 
·-~-· 
1 1 +-----+ 

1 
1 
1 
1 
o 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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GRAFICA DE PRO•A•ILIDAD NORMAL DE LA VARIA•LE LaTTPa EN 
HOMRRltS 

3.625+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 ••++ 
1 •+ 

2. 975+• 

...... 

+----+----+----+----·----·----·----·----·----·----· -2 -1 o +1 +2 

Fia. 1 7. Reprcaeat•ción sr6fica del LaTTPa ea bombrea. aormaUzada coa la 
fuaci6a La x. que proporcioaa SAS. Obaerveado qae la• cruce•. 
ad•••• loa aateriacoa. defi••• uaa lfaea recta como •• esperada en 
una distribución normal. 

El INR. tuvo uaa media de 0.96. uaa mediana de 0.96. una moda de 0.97. una 

desviación eat6ndar de o.oao y un valor de p de 0.0001. ae traaaformaroa loa dato• 

dando una media de 0.9t:i. una madi-• de 0.96 una modaa de 0.97 y ua valor de p de 

0.0002. por lo que tampoco aiau•• uaa cliatribuci6n aormal o de Ga11aa. aunq•• no bay 

aran difereacia en las •edidaa de tendencia caatral. 

En la tabla 25. 26 y 27 •• ••••Ira la distribución de frccueaciaa. loa 

porcentilea. y loa valorea extre•o• del INR; en la tabla 21. 29 y 30 •• mueatr- loa 

datos normalizados. En la fisura 18 y 19 •• observan aua coneapondieatea ar6fic••. 

tambi•a en laa fiauraa 20 y 21 ae mueatran la• ar•ficaa normalizada•. indicando que 

no aiaue uaa distribución sim•trica. 
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TA8LA DE FRECUENCIAS PARA LA VARIA8LE INR EN HOM8RES 

Porcentaje po•c•ataje 
V•lor Cantidad Porceftt•ie 1•cu111ulaltle Valor Cantidad Pol'centaja l.&.cu•ulable 
o.at 
o.az 
o.a.J o.•• 
º·ª' 0.86 
o.a7 
o.aa 
o.a9 
0.90 
0.91 
0.92 
0.93 
0.94 
0.95 
u.v• 
0.97 

2 0.7 0.7 0.98 12 4.4 62.2 
1 0.4 1.1 0.99 7 2.5 64.7 

• 2.9 4.0 1.00 17 6.2 70.9 
4 1.5 5.5 1.01 10 3.6 , .. ,, 
5 1.a 7.3 1.02 14 5.1 79.6 
5 ... 9.1 1.03 13 4.7 ...... 

11 ... o IJ. l 1.05 • 2.9 87.3 
10 3.6 16.7 1.06 • 2.9 90.2 
9 3.3 20.0 1.07 6 2.2 92.4 
IZ ... 4 24.4 1.oa 2 0.7 93.1 
14 5.1 29.S 1.10 1 0.4 93.5 
10 3.6 JJ,I 1.11 5 ... 95.J 
7 2.5 35.6 1.12 1 0.4 95,6 

14 5.1 40.7 l.IS J 1.1 96.7 
16 5.a •6.5 1.16 2 0.7 97.S 
14 5.1 51.6 1.17 4 ... va.v 
17 6.2 ,.,_. .... 3 1.1 100 

Tabla No. 25. Tabla de frecueaciaa de loa valorea de INR en bombrea y su.a 
correapoadientea diatribucioaea de f'recueaci•• en porcicnto. 

PORClt:NTILICS Dlt LA VARIAaLE INR llEN HOM8RllES 

ªºº"" Max 1.18 99.0% .... 
75% Q3 1.02 97.5% 1.16 
50% Med 0.96 95.0% 1.11 
25% QI 0.91 90.0% 1.06 
0% Mio O.SI 10.0% o.87 

Rana o 0.37 5.0% .84 
Ql•QI 0.11 2.5% 0.83 
Moda 0.97 1.0% 0.82 

Tabla No. 26. Porcantilea de lo• valorea de INR ea bom.bre•. que iadicaa loa 
porcentaje• de la diatribucióa. 
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Bajos Altos 
0.8175 0.1715 
0.8169 0.1718 
0.8271 01853 
0.8324 0.1877 
0.8321 0.1817 

Tabla No. 2'7. Valorea ••tremo• de la variable INR •• laombrea. 

G•AFICA DS TaONCO y HO.JA y DS CA.JA y LINSA DS LA VAalAaLa IN• 
EN HOMaaas 

118 ººº 
115 000000 
114 000 
112 o 
110 000000 
108 00 

10• ºººººººººººººº 
104 ºººººººº 
102 ººººººººººººººººººººººººººº 
100 ººººººººººººººººººººººººººº ,. ººººººººººººººººººº 

9& ººººººººººººººººººººººººººººººº 
94 ºººººººººººººººººººººººººººººº 
92 ººººººººººººººººº 'º ºººººººººººººººººººººººººº 88 0000000000000000000 

86 ºººººººººººººººº 
•4 ººººººººº 82 000000000 
80 00 

----+----+----·----+----·----·-
Multiplicar Troaco.Hojaa por 10••-2 

3 
6 
3 
1 
G 
2 

14 

" 27 
27 ... 
31 
30 
17 
26 ... 
16 

" 9 
2 

+-----+ 
1 1 
1 1 
·--*"':.-* 

+-----+ 
1 
1 
1 .. 
1 

Fis.18. Gr61íca de troaco y boja y de caja y linea da loa valore• de INR para 
•ombrea que proporcio•a. SAS. Doade •• obaerva que loa elato• 
pre•••ta• una diatribución Oauaaina. 

TESIS COM 
FALLA DI ORIGEN 
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GRAF'ICA DE PROBABILIDAD NORMAL DE LA VARIABLE INR EN 
HOMRRl'.S. 

1.19+ 

•••+ 
•••++ 

o.a1+• ++ 

. 
• •+++­

••+ 

+++ 

+----·----·----+----·----·----·----+----·----·----+ -2 -1 o •1 +2 

Fis. 19 Repre•••taci6a sr6fic• del INR ea bombrea. donde ae obaerva ao •• 
defiae ••• recta. ca•o •• ••perarta ea uaa diatriltuci6n ausaiana. 
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TABLA DE FaECUENCIAS DE LA VAalABLE LalN• PA•A HOM••ES 

Porcealaj• Porce•taj• 
V•lor Cantid•d Porce1111•·• Acumulable Valor Ceati••• Porcent•ie Acu•ulaltla 
-0.21072 2 o.7 0.7 -0.020200 12 4.4 62.2 
-0.19845 1 0.4 1.1 -0.010050 7 2.5 64.7 
-o.te63J • 2.9 4 0.000000 17 6.2 70.9 
-O.l74J5 4 1.5 5.5 0.009950 10 •.6 74.5 
-0.16252 • 1.• 7.• 0.019803 14 5.1 79.6 
-o.1soa2 • ... 9.1 0.029559 13 4.7 ..... 
-0.13926 11 4 IJ.I o.o•a790 • 2.9 87.J 
-0.1278:J 10 •.6 16.7 0.058269 • 2.9 90.2 
·0.1165J 9 ... 20 0.067659 .. 2.2 92.4 
-0.10536 12 4.4 24.4 0.076961 2 0.7 9J.I 
-0.09431 14 5.1 29.5 0.095310 1 0.4 9J.5 
-o.o•>>• 10 .... JJ.I 0.104160 5 ... 95.J 
-0.07257 7 2.5 JS.6 O. llJJ29 1 0.4 95.6 
-0.06188 14 5.1 40.7 0.139762 • 1.1 96.7 
-0.05129 ... 5.• 46.S 0.1•••20 2 0.7 97.5 
.. u.u•u•z 14 5.1 51.6 U.l57UU4 4 1.5 va.9 
-0.03046 17 6.2 ST.a 0.16551• • 1.1 100 

Tabla· No. 28. Valorea modificado• del INR •• llo•ltr••. que proporciona al 
Prosra•• SAS Aplicaado la fuaci6a La X. Loa cual•• ao •• 
aJ••taa a ••• di•tribuci6a Oau••iaaa. Ad•••• •• ... •tra la 
correapoadieate di•tribuci6n de lrecueaoi•• acumulada• •• 
porclealo. 

PO•CSNTILES Dlt LA VA•IABLlt LalN• SN HOMBaltS 

100% Max 0.1655 99.0'6 0.1655 
75% Q3 0.0198 97.5% 0.1570 
50% Med -0.0408 95.0% 0.1044 
25% QI -0.0943 90.0% 0.0583 
0% Mia -0.2107 J0.0% -0.1393 

Raaso 0.3762 5.0% -0.1744 
Q3-QI 0.1141 2.5% -0.1863 
Moda -0.0305 1.0% -0.1985 

Tabla No. 26. Porcealil•• modificados por LalNR ea hombrea. qae 
proporciona SAS. donde ae obaerva que no se ajuataa a •­
distribución normal. 
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B-.io• Altoa 
-0.2107 -0.1571 
-0.2106 -0.' 570 
-0.1984 -0.1655 
-0.1863 -01654 
-0.1862 -0.1653 

Tabla No. 30. Valorea aatreao• da la variable L• INR ca lloabraa que 
proporoio•a SAS aplio-do la fuaci6a La X. 



GRAFICA DE TRONCO V DE HO.JA V LINEA DE LA VARIAaLE L•INR EN 
HOMR•l'!S 

arafico tronco y 11.oja 

16 666 
14 000887777 
12 
10 ........ 3 

B 5 
6 88888877 
.. 9999999988888888 

2 ººººººººººººººººººººººººººº 
o ººººººººººººººººººººººººººº -o 0000000 

-2 ººººººººººººººººººººººººººººº -4 111111111111111111111111111111 
-6 333333322222222222222 
-8 ...................... 3333333333 

-10 777777777555555555555 
-12 ,,,,,,,,,,, ••••• 88888 
-14 11111 
-16 444433333 -1• ••6666666 
-20 11 ----+----+----+----+----+----+ 

MULTIPLICAR TllONCO.HO.JAS POR 10 .. -2 

araftco caja y Hnea 

3 1 
9 1 

1 
6 1 
1 1 
8 1 

16 1 
27 +-----+ 27 1 1 

7 1 1 
29 1 1 
30 •--A--• 
21 1 1 
24 +-----+ 21 1 
21 1 

5 1 
9 1 
9 1 
2 1 

Fi•· No. 20. Grilfica de tro•co y hoja y de caja y linea. de loa valorea 
modoficadoa del INR. que proporcioa• el proar•m• SAS. •plic••do 
la fuaci6• La X. Doade ae obaerva que lo• dato• ao ai .. •• -• 
di•tti•uoi6a •••••i•••· 

TESI: CON 
FALLA DE OIUGlll 
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GllAli'ICA DE PROaAalLIDAD NORMAL DE LA VARIAaLE L•INR EN 
HOMa•ll!S 

0.17+ 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

-0.21+• 

.... 

•++ 
•• ++ 

•••++ 
•+ 

+•• 

+----+----·----·----·----+----·----·----·----·----+ -2 -1 o +1 +2 

Fis. 21. Repre•••tacl6• srllfica del La INR. ob•ervllado .. que lo• a•terl•co• y 
crac•• no defi••• ••• r•cl8. co•o •• ••perarla •• ••• diatrib•cióa 
aonaal. 

·' 'IESIS CON l _ FALLA DE ORfGE~ 
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O•TENCIÓN DE LOS VALORES DE REFERENCIA POR EL MltTODO 
PARAMltTRICO 

El aisuicnte m•todo ea aolo apropiado cuaado la diatribución de lo• valorea de 

referencia (o de loa dalo• traaaformadoa) tienen una distribución aauaaiana. 

De la muestra de 200 valorea para mujeres y 275 valorea para hombrea de laa 

prueba• de coaaulaci6a TP y Tpa y d•I INR. •• obtiene la media aritm•tica X y la 

deaviacióa eat6ndar SD: 

X - :EailN. y 
SD - [:E(ai - a)" I (N -1)) ~; 

donde i-1 •...• N. A partir de eatoa eatatltaticoa •• eatimaa loa porcentilea( limites de 
referencia) co•o: 

'i :l:C1-SD. 

donde C• - ca - -Cea•• una deaviaci6a .. uaaiaaa eat6ndar. Para loa frac tilea 
ca - 0.025 y l - ca - 0.975 (intervalo• de referencia 0.95) C1 - ca - 1.96 
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MEDIA Y DESVIACIÓN ESTANDAR DE LOS DATOS AGRUPADOS 
P.l\R.I\ DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENl.I\ DE TP EN 

MUJERES 

·- 11.1015 so- 0.8415 
1 .96 so- 1.6493 

Aplicando la rormula x :!; 1.96 SO oe obtiene el limite de 9.45 - 12. 75 .... Estos 

valore• no •• tra11aformaro11 ya que orisiaalmente preaeataroa una distribución 

Oauaaiaaa. 

MEDIA Y DESVIACIÓN ESTANDAR DE LOS DATOS AGRUPADOS 
PAaA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENCIA DE TTPa EN 

MUJERES 

i - 3.3303 
SD-0.1279 

1.96 so - 0.2506 

Aplicando la formula x :t: 1.96 SO se obtiene el limite da rererencia de 3.0797 -

3.5809. tomaado la iaver•• de la f'unci6a q•• •• utilizó. el ll•ite de ref"ereacia queda 

de la aiauieate manera: 

21.47 - 35.90 .... 

MEDIA Y DESVIACIÓN ESTANDAR DE LOS DATOS. AGRUPADOS 
PARA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENCIA DEL INR 

EN MUJERES. 

i - 0.9511 
so- 0.1005 

1.9650- 0.1969 

Aplic-do la f"6rmula de X± t.96 SD. ••obtiene el Um.ite de rcfereacia: 

0.75 - 1.14 

Estos valorea no ae transformaron ya que oriainalmeate presentaron un Distribución 
de Gau1s. 
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MEDIA V DESVIACIÓN IESTANDAR DIE DATOS AGRUPADOS 
PARA DETERMINAR EL LIMITE DE REFERENCIA DEL TTP• 

IEN HOM•RIES 

·- 3.3206 so- 0.1147 
l.96SD- 0.2248 

Aplicando la fórmula lll ± 1.96 SO ae obtiene el limite de Referencia de: 3.0958 -

3.5454 y tomando la inversa de la Cunci6n que •• utilizó el limite queda de la 

aiauiente maaera: 

22.10 - 34.65 •ea. 

o•TIENCIÓN DE LOS VALORES DE REFERENCIA POR EL METODO NO 
PARAMETRICO 

Eate m•todo •• emplea cuando la diatribución de loa valores de Referencia (o 

de loa datos transformado•) no ae ajuataa a una diatribuci6a Gaussiaaa. de •-era 

que ae emplean loa valorea orisiaalea. 

El ml&todo basado ea el raaao descrito ca confiable y muy simple de aplicar. ya 

sea manualmente o usando una computadora. Para el m16todo manual. Se claaif'icaa loa 

N valorea de referenc:ia de acuerdo a loa valores numéricos crecientes y ae aaiana 

números de ranao talea que el valor m•• bajo tenga No. 1 y el valor m•• alto tensa el 

No. X. !:: Xz :S: ••• ::;: X N. Deben aer tambi4!n asignados números de orden conaecutivoa 

a doa o mA• valores que sea iguales (valores apareados). Loa valorea apareado• a 

menudo pueden aer evitados usando m•• dtsitos en los valores de referencia. que aon 

comúnmente usados para referir loa resultado• de los pacientes. 
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NOTA: No e• necesario clasificar todo• los valore•. Cuando se realizan manualmente. 

puede ahorrarse considerable tiempo si aólo lo• valores de las colas de la distribución 

aoa claaificadoa e identificados. 

Cuando se usa una computadora. se computan loa números de ranao del fractil 

0.025. ai este número ea un entero. En otro caso loa Umite• de ref'erencia deHn ae 

determinado• por interpolación catre doa valores de refereacia. El Haite de 

referencia superior es determiaado similarmente por el número de ranso de fractil 

0.975. 

De la tabla de porcentile• (Fractiles) para ·la prueba de TP se obtiene el Umite 

de refereacia de: 

10.1 - 12.a •ea. 

Que corresponde al limite de ref'erencia inferior (porcentil 2.5% ó 0.025) y al limite 

de referencia superior (porcentil 97.5% o 0.975) 

De la misma •-•ra ae obtiene el limite de referencia para el INR quedando de 

la sisuiente manera. 

O.S3 - l.16 
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11. DISCUSIÓN 

Es importante el eatablecimiento de loa valorea de ref"erencia en el laboratorio 

cUnico ya que la determinación de limite• adecuados ayudan a la discriminación de lo 

normal y patológico, implicando el diaaaóatico y pronóstico en la toma de deciaioaea 

m6dicaa y quirúr•icaa. 

Loa valorea de ref"ereacia de loa tiempos de coasulaci6n obtenidos para las 

prueba• de TP. TTPa e INR 011 laa mujer•• fueron (9.45 - 12.75 aeg.). (21.74 - 35.90 

••s) y (0.75 - 1.14) reapectivamente. Y para loa hombrea ua TP (10.1 - 12.8 aes). u• 

TTPa de (22.1 - 34.65 ... ) y el INR de (0.83 - 1.16) 

Al comparar eatoa valorea coa loa in1erto• de loa reactivos de TP Fib·HS y 

TTPa aUic:a microaizada para el ACL. determinada• de una población hetero••nea. ain 

clasificar por aexo loa ranaoa obtenidos. Loa valorea de referencia dados f\aeroa loa 

•isuie11tea. para el TP de 10.7 - 14.4 •••·· TTPa 27 - 35 aes .• y el INR de 0.95 -

1.15. 

De manera que el ranao del TP de laa mujeres pre•entando tanto el Umite 

inferior como e limite auperior (9.45 - 12.75 seg) menor que el reportado (10.7 

14.4 aea); En el TPT el limite inferior fue menor y el limite auperior mayor (21.74 

35.90) que el de loa i11cenos (27.0 - 35.0 aes) y para el INR el limite inferior como 

auperior fue menor (0.75 - 1.14) que el reponado (0.95 - 1.15). 

Para lo• hombrea loa rango• del TP y del TTPa mo•traron limites inf'eriorea y 

Umitea auperiore•. menorea (10.1 - 12.8 aea). 22. I - 34.6.5 aes) que loa reportado• 

(10.7 - 14.4) y (27.0 - 35.0 aea) reapectivamente. El JNR el Umite inferior fue meaor 

y el Umitc auperior fue mayor (0.83 - 1.16) que el de la literatura. 

La diferencia obaervada en la obtención de Jos rangos de las pruebas de TP .. 

TTPa e JNR al de los inccrtoa de los reactivos. pudo deberse a la variabilidad 
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biológica de la población en eatudio,. aujeta a la probabilidad de interrelación con 

par•metros como: el aexo. la edad. la raza. la iase•ta de alcohol. ci••rro. a•cnte• 

activo• farmacolóaicos utilizados para el tratamiento de eafermcdadca; 

anticonceptivo• oralea; estado fiaiolósico; embarazo. ejercicio. meaopauaia. etc. 

Se ha comprobado que alsunaa de eataa 'Variable• pueden afectar IOs tiempos de 

coaaulación. 

Dalleiaen y Col•u> reportan un estadio de loa f"actore• VII. VIII y fibrinóaeno 

de una población indu•trial en relación con la edad. •"nero. peso corporal. consumo 

de alcohol. cisarro; estado de menopausia y el uso de la pildora aaticoncepti'Va. 

Encontramos que oatoa factores •• ven incrementados con la edad; el f'actor VII 

y el fibrinoseno con el peso corporal y el u•o de la pUdol'a anticonceptiva en mujeres; 

el factor VIII y el factor VII son altamente significativos en el comienzo. durante y 

de•pu6s de la menopausia; niveles do fibriaóaeao se Yen aumentados en laa peraoaaa 

que fuman. No encontraado incremento• de ••toa f'actorea por el coaaumo de alcohol. 

Krobot y Colan•>· Reportan un eatudio doade •• determinan laa coaccatracioaea 

de fibriaóseno en relación al peao corporal. coaaumo de alcoltol y ciaarro. asl coa la 

edad y el sexo. El estudio se llevo a cabo ea 4.940 sujetos aaaoa. coa una diatribuci6D 

de ~dad de 25-74 aftoa. donde la coaceatracióa de fobria6aeao ••ve au•entada coa la 

edad. peao corporal ea ambo• aexoa; •••cio•-do que c:aiatc uaa doai• d•pe•dieat• 

ea el con1umo del cisarro reftej-do ea el aumento de la conceatraci6a de 

fibria6aeao. eaiatieado mayorea coaceatracioaea •• 101 ltoabrea que •• laa •ujerea,. 

report-do que •• el coaaumo de alcohol •o •• ve aumeatada la coaceatraci6a de 

fibri•6•••o. 

v- dea Burs y col•<asJ. Repal"I- - ea111dio de c .. bio •• 101 factor•• 

lrie•o•t6tioo1 y la activaci6a de ••• producto• d••P••• del ejercicio •• alljetoa 
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saludables de diCerentes edades. el estudio se hizo en 38 hombres. dividiendo las 

edades ea tres catesorias(catl-111; 20-30. 35-45. 50 ... 60). eatandariz-do la prueba de 

ejercicio. 

Miden lo• niveles de FVIII. Fii, fíbrin69eno. activación del fraamento 

protrombina t-PS y PAl-1. reportando que exiate un incremento de FvW y FVllI. 

acort•ndose el TTPa y el potencial fibrinolUico (increment6.ndose t-PA y Upa- en las 

tres cateaortaa. Concluyendo que el incremento de eatoa factores y sua productos de 

activación ae ven aumentados conf"orme aumenta la edad. 

La determinación de loa valorea de referencia se llevaron a cabo por el m6todo 

param6trico y el NO param6trico. se compararon loa ranso• obtenido y ae observa que 

los ranaos son m•• anaoatos si son calculados por el seaundo m6todo; la literatura 

seftala que las estimaciones de los ranaoa por el parametrico son teóricamente m6s 

anaostoa. CS decir• más precisas que las eatimacioaCS DO paráaetricaS(IJ, 

Sin embarao el tipo de m6todo acneratmeate no es conocido a priori. la 

incertidumbre inevitable de si una distribución observada ( o su traasformaci6n) 

conforma la diatribucióa B•ussiana. se adiciona a la incertidumbre de las 

estimaciones. por lo tanto la dif"erencia real ea la precisión entre los dos m6todos 

eaeralmeate es mtnima<>>· 

El a6todo no param6:trico ea recomeadado para su uso aeaeral por su 

simplicidad. Pero el m•todo que se utilizo coa 111j:s frecuencia es el param•triCO<:IJ. 

Se laace referencia que loa datos oriaiaalea que no aisuen una diatribaci6a d• 

gau••· ••- tr-•formado1 mediante una ruaci6• matemAtica. como la ralz cuadrada o 

uaaado loaaritmoa. La tr-•for•aci6a de loa valorea de referencia •• aolo -a 

herramienta conveniente para ••timar porceatiles. el tipo de función q11e permite el 

mejor ajuste. ao i•plica nece .. riam•ate uaa ai .. ificación biolóaic•<»· 
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Se compararon los valores de referencia de estas pruebas en varias literaturas. 

observando que los rangos reponados (limite inferior y limite superior) varian <t\.a.1uo,1'>­

Esta variación puede deberse al tipo de instrumento utilizado. técnicas de análisis ( manual. 

semi-automatizadas o totahnente automatizadas). el tipo de reactivos. tipo de activador. la 

composición de tampones y rosfoUpidos de los reactivos. etc. 
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12.CONCLUSIONES 

Loa v•lore• de referencia encontrados para el laboratorio de uraencia• del Hospital 

de Eapccialidadca del Centro M•dico la Raza f"ucron loa aiauientea: 

TP en mujeree 9.45 -12.75 oes 
TP en hombres 10.1 - 12.80 ses 

TTPa ea mujeres 21.47 - 35.90 ••a 
TTPe ea hombres 22.10 - 34.65 sea 

INReamujere• 0.75-1.14 
INR ea hombres O.S3 - 1.16 

Con lo que respecta al valor de referencia obtenido para el TP y el INR ea 

hombrea por el m•todo no param6trico que no asume una distribución de ••u•• 
durante el tratamieato catadfatico. resultando tan confiable como el m6todo 

param6trico. la diferencia real en la prec=iai6n entre los doa m6todoa aeneralmeate •• 

mfaima. 

Se pueden calcular f"ractilea confiables (0.025-0.97S) para ambos m6todoa ya que 

se tienen m6a de 120 valorea.(:t> 

El calculo de INR ha contribuido a la catandarizaei6n del TP. teniendo una 

eficacia y satiafacción en la terapia de anticoaaulaatea orales. Expresando loa 

rcautados del TP en JNR se aclara la estabilización del monitoreo coa 

aotieoasulantes. Los valores INR permiten al m6dico obtener una comparación directa 

entre los reaultadoa del TP sin tomar encuenta el aiatcma rcactivo/intrumeato 

empicado. 

Dado a que existen variaciones al comparar estos valorea de referencia coa otras 

literaturas. ya que loa reactivos comerciales. tipo de intrumcntación y de población 

en estudio no son los mismos. cada laboratorio debe determinar sus propios Umitea de 
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normalidad. En este caso los valores de ref'erencia sugeridos para el laboratorio de 

urgencias del Hospital de Especialidades del Centro M~dico la Raza. son los 

obtenidos en este lrabajo puealo que ae lrabajo con la población que acude a eale 

cealro ho•pitalario. 
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ANEXO 1 

15. M•n•jo y •el•ccl6n de dl•ponent•• •log6nlco• 

15.1EI P•••on•I del b•nco de ••n11r• deber• proporclon•r • lo• dleponent•• 
prevl•m•nte • I• recol•ccl6n de ••n11r• o de componente• •angulneoe. el 
folleto de autoexcluel6n confidencial (v6aee el apart•do C.15 de eata Norma), 
con la finalidad de permitir que un candidato (o dleponente) •• pueda excluir 
mediante cualquier• de lo• mecanl•mo• elgulente•: 

a) Que ee autoe•cluya ante• de la •eleccl6n m6dlca, condicionado por el 
materl•I educativo que contiene el folleto; 

b) Que al sujeto lnqul•r• con el m6dlco I•• lnc6gnltaa que le hubiesen 
surgido con la lnformacl6n contenld• en el folleto y, mediante au 
lnterlocucl6n, el m6dlco pueda Identificar pr•ctlcaa o condiciones de 
rleego a I•• que el c•ndldato huble•e •atado expueeto y de aeta manera 
lo excluy•; 

c) Que el •ujeto con antecedentes o con pr•ctlcae de rle•go para adquirir 
loa vlrue de la Inmunodeficiencia human• o de la hepatitis, que ya 
huble•e proporcionado au eangre o componente• aangulneoa, teng• la 
facilidad, mediante el t•l6n a que hace referencl• el lncleo d) del 
apartado C.15 de aeta Norma, para notificar confidencialmente que no 
considere apta eu eangre o componente• de ••ta para ueo tran•fualonal 
y con•ecuentemente ee lea d6 deetlno fln•I Inmediatamente deepu6a de 
eu recoleccl6n. 

15.2 El banco de sangre deber• proporcionar a loa dleponente• deepu6e de I• 
recoleccl6n de eangre o de componente• eangulneos, 10 que • contlnuacl6n ae 
Indica: 

a) Alimento liquido y e611do con un v•lor cal6rlco mlnimo de 400 kCal y con 
un volumen mlnlmo de 1500 mL; 

b) Prescrlpcl6n de suplementos de hierro a disponentes que proporcionen 
sangre. cuando se juzgue Indicado. 

5.3 Los candidatos a proporcionar sangre o componentes sangulneos con fines 
de tranafusl6n alog6nlca. se •ometer•n • una v•loracl6n cuidados•. que ae 
registraré en un• hl•tori• cllnlca conforme a la• dl•poaiclone• que •efl•I• el 
apartado C.4 de e•ta Norma y que permita excluir a los •lgulentes: 

5. 3.1 Menores de 18 afio• y mayor•• de 85 afio•. 

5.3.2 Lo• sujeto• carentes del uso pleno de •u• facultad•• mental•• o 
aqu611os coartados del ejercicio libre de su propia voluntad. 
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5.3.3 Loa aujetoa que • continu•clón ae lndlc•n y que, por r•zón de aua 
practica• aexu•lea o por exposición • condiciones de alto riesgo, tl•nen mayor 
prob•billd•d de edqulrlr Infección por el Virus de le lnmunodeflclencle Humen• 
o por loa virus de I• l'leP•tltla: 

•> Homoaexu•lea m••cullnoa; 

b) Blaexu•lea; 

c) Heteroaexu•lea con v•rloa comp•fteroa ae•u•lea; 

d) Quienes ejercen I• proatltuclón; 

e) F•rm•codependlentea que ua•n I• vi• lntravenoae; 

f) Hemoflllcoa y polltranafundldoa; 

g) Exproveedorea remunerado• de sangre o pl••m•; 

ti) Aquello• con •ntecedente de l'l•ber sido Interno• en lnatltuclonea 
penalea o de enfermedades mentales; 

1) Lo• compalleroa aexu•le• de persone• lnfect•d•• por vlrua de I• 
lnmunodeflclencl• human• o de cualquier• de lo• Individuos que Indica 
eate •P•rt•do. 

5.3.4 Loa que teng•n cualquiera de loa •ntecedentea peraon•lea que ae 
enllaten •continuación: 

•) Hepatitis; 

b) Poaltlvldad en m•rcadorea aerológlcoa P•ra loa virus B o C de la 
tiepatltla, o ambos; 

c) Poaltlvldad en la prueba aerológlca para el Virus de I• Inmunodeficiencia 
Humana, de cualquiera de aua tipos; 

d) M•nlfeataclonea cllnlcaa o patológicas que puedan estar asociad•• o no 
a enfermed•d por Virus de ln"'unodaficlencla Humana, entre I•• que 
figuren e continuación: 

Cuadro sugestivo de Infección aguda por el Virus de la 
lnmunOdeflclencl• Humen•; 

P6rdlde de peso Involuntaria del 10 " o mayor del peso corporal 
tiabltual, ocurrida en un lepao de aela meaea o menor; 

Fiebre, diarrea. odlnofagla o aatania con duración Igual o ma11or da un 
mea; 
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Candldl••I• ororarfngea, vulvovaglnal pereletente. frecuenta o con mala 
reepueeta • tratamiento; 

Herp•• zoeter, do• epleodlo• dletlntoe o que abarquen mae de un 
derm•tome; 

Herpe• •Imple, mucocutaneo de mae de un mee de duracl6n; 

Encefalopatl••. efndromee 
mleloP•tla; 

demencial••· neuropatl• perlf6rlca o 

Dlepl••I• cervical moderada o grave. enfermedad p61vlc• lnflematorl• o 
•b•c••o tubo-ovarlco; 

Púrpur• trombocltop6nlca; 

Tuberculoel• eictrapulmonar; 

- Anglomatoel• bacilar; 

Lleterloele, u 

Otraa. 

e) Bruceloela, con peraletencl• de poeltlvldad en la prueba aerol6glca; 

f) Toicoplaamoela; 

g) Trlpanoaoml••I• americana (enfarmedad de Ch•&••> o poeltlvldad en laa 
prueb•• aerol6glcaa; 

h) Paludlemo, por Plaemodlum melarle o por eapecle no Identificada; 

1) Lepre; 

j) Cardlopatlaa; 

k) Epllepala o convulelonee; 

1) DIAteala hemorr691ce; 

m) Neopl••I•• hematol6glc•• u otrae; 

n) Loe que hubieran recibido hormona hlpoflal•rla de crecimiento de origen 
humeno. 

5.3.5 Loa candidato• • donacl6n que en loa Oltlmoa cinco afio• tengan 
antecedente• de paludlemo por PlaamOdlum vlvaic o falclparum. 
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5.3.6 Personas que en los últimos tres allos tengan alguno de loa 
antecedentes siguientes: 

Tuberculosis pulmonar; 

Haber tomado etrelinato. 

5.3.7 Sujetos que en los últimos dos anos. tengan antecedentes de dos o m6• 
Infecciones bacterianas, entre las siguientes: 

Saplicemla; 

Neumonfa; 

Meningitis; 

Abaceao cerebral. 

5.3.8 Aquellos que en el último ano tengan cualquiera de lo• antecedentes 
siguientes: 

a) Slfllla, gonorrea, Infección por Chlamydis u otras enfermedades 
transmitidas sexualmente; 

b) Violación o contacto sexual ocaalonal con desconocidos o con cualquiera 
de loa ael\aladoa en el apartado 5.3.3 de esta Norma; 

c) Haber estado al cuidado o en estrecho contacto con pacientes con 
hepatitis viral; 

d) Haber recibido lnmunoglobullna, por riesgo de transmisión del virus B da 
la hepatitis; 

e) Procedimientos o lesiones efectuados o provocados con Instrumentos u 
objetos potencialmente contaminados con lfquldoa de riesgo (v6ase 
apartado 3.2.4 de eata Norma). tales como: tatuaje•. acupuntura, 
perforación del lóbulo de la oreja, plloelectrólfals, ciruglaa o heridas 
accidentales; 

f) Transfusión de sangre, componente aangulneo o crlopreclpltado; 

g) Recepción de cualquier trasplante alog6nico; 

h) vacunación antirr6blca. 

5.3.9 Loa que en los últimos seis meses hayan tenido cualquiera de loa 
antecedentes siguientes: 
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a) Cirugía o accidente mayor; 

b) Parto o cea6rea; 

c) Embarazo terminado por muerte del producto en cualquier edad 
geataclonal. 

5.3.10 Persona• que en loa último• 45 dla• hayan donado aangre. 

5.3.11 Aquello• que en loa últimos 28 dlaa, hayan recibido cualquiera de la• 
vacunaciones o de los medicamento• algulentea: 

Anllvarloloaa; 

Antlpollomlellllca por vla oral; 

Antlsaramplonoaa; 

Anti rub6ola; 

Anti parolldllla; 

Anti fiebre amarilla; 

Anti Influenza; 

lnmunoglobullna anlltetanlca; 

Tetraciclinas; 

lsotrellnolna. 

5.3.12 Los que en las últimas 72 horas hayan sido sometidos a cualquiera de 
los procedimientos siguientes: 

Extracción dentaria no complicada; 

Cirugía menor; 

Proporcionado algún componente sanguíneo por af6resis. 

5.3.13 Candidatos que al momento de la valoración m6dlca, curaen con 
cualquiera de lo que a continuación se Indica: 

a) Slntomas de hipotensión 
anllhlpertenslvos; 

b) Infecciones agudas o crónicas; 

secundarios o no a medicamentos 
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c) Neumopetla• egudea o cr6nlcea; 

d) Enfermedad•• hep6tlcaa activa• o cr6nlcaa; 

e) Síntoma• secundario• a cualquier inmunización; 

f) Efecto• evidente• de Intoxicación por alcohol, narcótico•, marihuana, 
inhalantea, o cualquier eatupefaclente; 

g) Periodos menatrual, geatacional o de lactancia. 

5.3.14 Aquellos que en el examen flaico tengan cualquiera de lo que figure a 
contlnueci6n: 

a) Peao menor de 50 kg; 

b) Frecuencia cardiaca menor de 50 latido• por minuto (excepto en atleta•) 
o mayor de 100; 

c) Cifre• de tenai6n arterial de 100 o mayor para la dlaat61ice y de 180 o 
mayor para la alatOlica; 

d) Temperatura axilar de 37.0º C o mayor u oral de 37.5" C o mayor; 

e) Arritmia cardiaca; 

f) En piel y mucoaaa: 

Ictericia; 

Petequia•; 

Equlmoaia múltiple• no ••ociad•• a traumatlamoa; 

Leaionea de sarcoma de Kapoal; 

Candidle•I• orofarlngea o leucopleaia pilosa; 

Dermetlti• peralatente; 

Lealonea actives o antigua• de herpes zoater, que abarquen m6a de 
un dermatoma; 

g) Huelle• de múltiple• venopuncionea o mala calidad de venas; 

h) Adenomegalia en dos o m•• regiones extralngulnelea; 

1) Hepatomegaua o eaplenomegalla. 
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5.3.15 Aquello• que tengan anta• de cede recolecclOn velor•• de 
hemoglobina o llematocrlto por debajo de laa clfr•• •not•d•• en I• t•bl• 1, que 
correeponden • v•loree obtenido• por el m•todo m•nu•I y con mueetr• de 
eangre obtenida por punciOn del dedo o por venopunclOn. 

TABLA 1 

HEMOGLOBINA O HEMATOCRITO MINIMOS PARA FLEBOTOMIA EN 
DISPONENTES ALOGENICOS 

Altitud SNM 

SEXO 

MASCULINO 

HEMOGLOBINA HEMATOCRITO 
HEMOGLOBINA HEMATOCRITO 

FEMENINO 

O a 1500 m 1 35 g/L 

1501 m o m•• 145 g/L 

0.41 

0.44 

125 g/L 

140 g/L 

0.38 

0.42 

NOTA: Cu•ndo I• mu••lr• d• ••ngr• •• obtl•n• del lóbulo de I• oreJ•, loe v•lor•• mlnlmo• de hemoglobina 
o h•m•toorlto deberan ••r 15 g/L o 0.01 m•,.or•• • lo• que lndlc• I• l•ble, r••pectlv•m•nte. 

5.4 La aelecclOn de c•ndldato• •log6nicoe • don•ción de componente• 
sangulneos mediante af6reala, ae realizar• da •cuerdo con loe excluyente• a 
que hacen referencia loa apartado• 5.3 de eeta norma, adem•• de loe 
elgulentea: 

5.4.1 Deber•n contar, antee de la recolecclOn, con loe ex•menea de 
laboratorio que eellalan loe apartado• 7.1.1 al 7.1.8 y, en au caao. con loe que 
sell•lan loa •partadoe 7 .2.1 al 7 .2.3 de eeta Norma. 

5.4.2 Según el tipo de af6reeis del que ee trate, •e exclulr•n loe que ee 
Indican a contlnuaclOn: 

a) Para plasmaf6reeis, loe que tengan: 

-Protelnaa e6rlcas menores de 80 g/L, ante• de cada procedimiento, ael 
como; 

-Lo eellalado en el lncleo c) del apartado 8.4.4 de esta Norma. 

b) Para leucaf6reel• los que tengan una cuenta abeoluta d• neutrOflloe 
menor de 4.0 x 109/L, ante• de cada procedimiento; 

c) P•r• pl•quetaf6reele, •quello• que tengan cualquiera de lo eigulente: 
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-Cuente de plequetes menor de 150 x 109/L, entes de cede 
procedimiento; 

- Antecedente de toma de 6cldo •cetlla•liclllco, en loa últimos cinco di••. 
al le tome ea crónica, o en los últimos trea dles, si fu6 toma única. 

C.4 Los est•bleclmlentos que hecen actos de dlapoalclón de aengre y de aua 
componentes. deber6n prectlcar • todos loa candld•toa • aer dlaponentea, un• 
historie cllnice con cer6cter eatrlctemente confldenciel, que en cuelquler 
momento eater6 • I• disposición de la eutorlded aenlteri• competente. E•t• 
hlatoria deber• reglatrer como mlnimo le informeción aigulente: 

•) Se le ealgner6 el número correapondiente a la unidad de aangre o 
componente asngulneo que ae hubiesen recolectedo; 

b) Datos del disponente originario que permitan au correct• Identificación 
psra efectoa de cltecionea posterlorea, Incluyendo los que figuran a 
continuación: 

- Nombre completo y firma; 

- Edad y fecha de nacimiento; 

- Sexo; 

- Ocupación; 

- Domicilio y tel6fono; 

c) El seftalamlento del tipo de diapoaiclón: 

- Femlllar o allrulata; 

- Con flnea de trensfusiOn alog6nlca o autóloga; 

-Recolección de sangre por extracción simple, o de componentes 
mediante af6resls: 

d) Si se trata de disposición de aangre o componente• con fines de 
tranafuaiOn alog6nlca, contendr6 la informaciOn relevente que permite 
identlflc•r loa datos que pueden algniflcar un riesgo para la aalud del 
disponente o del receptor, de conformidad con los apartados 5.3 y, en su 
caso, los 5.4 de esta Norma: 

e) Si la disposiciOn es con fines de transfusión autóloga la historie cllnlca 
deberá consignar el cumplimiento de los requisitos que para cada 
procedimiento establece esta Norma. 
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