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INTROOUCCION 

Hace aproximadamente 30 años, el Dr. A.J.Quick descr.!_ 

bió una prueba a la cual llamó tiempo de protrombina, sie~ 

do influenciado solamente por la concentración de protrom­

bina. A 1a fecha, se han realizado modificaciones a tal -

prueba a fin de mejorar la sensibilidad de las tromboplas­

tinas y disminuir variaciones interlab~ratorio de las tro~ 

boplastinas en cuanto a los resultados del TP en unidades­

tradicionales tales como: % de actividad, segundos, radio­

de protrombina, etc.; se han introducido subsecuentemente­

una variedad de tejidos como cerebro de conejo, pul~ón h~ 

mano, extractos de placenta humana, tejido bovi110. 

La prueba puede orientar al déficit de los factores : 

II, V, VII y X producido en caso de enfermedad o bien, ar­

tificialmente como consccuenci~ de la administración de 

drogas anticoagulantes como la cumarina o indanediona. Por 

tal motivo, la necesidad de encontrar un sistema de unidad 

más uniforme tanto en un lugar como en otro distinto, es -

cada vez más apremiante. 

El Comit6 Internacional de Hemostasia y Trombosis, de 

la Organización Mundial de la Salud, contribuyb enormemen­

te para que se qbtuvieran las bases y técnicas adecuadas -

para la estandarización de tromboplastinas, a fill de con­

tar con una unid~d de medida: el radio normalizado interna 

~INR. 

De acuerdo a lo establecido por la OMS en 1981, se em 

pleó el m6todo modificado de Biggs y Denson; actualmente -

existen tres tipos de tromboplastinas de referencia inter­

nacional IRP. de acuerdo al tipo de tromboplastina que se 

desee estandarizar: 

- BCT/099 

- OBT/79 
- RBT/79 
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En el presente trabajo desarrollado 

Los parámetro~ que se obtuvieron fueron: 

- Una pendiente de calibraci6n C. 

- Un índice de sensibilidad internacional !SI, refere~ 

te a la tromboplostina de trabajo. 

- El error estándar del IS!, SEIS! 

- El coeficiente de var~aci6n del IS! en porciento, 

%CV ISI 

De todos ellos, el !SI es el parámetro clave que corr~ 

laciona a la nueva unidad de medida del TP: el INR, median-

te la fórmula: 
INR = (RP)ISI 

donde RP = radio de protrombina 

De ésta forma se elabor6 la estandarización de la tro~ 

boplastina comercial de cerebro de conejo: Trombolaf, por -

lo que el estándar a usar fué su homólogo RBT/79 quien po -

see un !SI de 1.4 por definición. 

Se rea~izaron lecturas de TP en 10 días de trabajo en 

los cuales se necesitó de 2 plasmas frescos normales y 6 

plasmas frescos anormales (8 en total para cada día), con -

tanda para la evaluación del equipo Fibrintimer Behering 

Oiagnostika. Al cabo de los 10 días, se aplicó el modelo e~ 

tadistico del método mencionado y se encontró lo siguiente: 

- Una pendiente entre el est6ndar y la tromboplastina­

comercial de 1.64, con un error estándar de O.OS. 

- Un !SI de la tromboplastina comercial de 2.299, con 

un error estándar de 0.07 y un coeficiente de varia­

ción en % de 3.19. 

Aparte de la estandarización llevada a cabo a la trom­

boplastina comercial, se le realizó la dosificación de 

factores de la via extrínseca, tomando como referencia a 

otra tromboplastina comercial con !SI conocido. 

-2-
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CAPITULO I 

GENERALIDADES 

I.l Hemostasia 

La hemostasia engloba una multitud de reacciones que el 

organismo pone en marcha para protegerse a si mismo de una -

pérdida de sangre, deteniendo una hemorrágia y manteniendo -

la integridad de la pared vascular para finalmente reestabl~ 

ccr la circulación sanguínea. El fallo de los mecanismos he­

mostáticos conduce a la hemorrágia (que es una descarga san­

guínea debida a la pérdida de continuidad de los vasos de 

sangre) o por el contrario, puede producirse una trombosis -

(formación de coágulos en los vasos sanguíneos) debida a un 

fallo en el mantenimiento de la fluidez de la sangre. 

El estudio del mecanismo hemostático es necesario en 

las siguientes circunstancias: 

l. Pacientes que serán sometidos n cirugio y cuyo his­

torial familiar presenta hemorrágias anormales. 

2. D~ugn6sLico de la naturaleza del efecto en enfermos 

con trastornos de hemostasia. 

3. Control de laboratorio 

pia anticoagulante. 

enfermos que reciben ter~ 

4. Co11trol de laboratorio en la terapiutica de pacien-

tes con trastornos de hemostasia. (14,28) 

Los mecanismos hemostáticos están organizados de manera­

general en tres categorías: 

I.1.1 
Actividad vascular. 

Involucra la calid~d vascular y sus propiedades de 

reactividad y contrnctibilidad. Los vasos sanguíneos ul daña.E_ 

se se constrifien estrechando el paso del flujo sanguíneo deb~ 
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do a las propiedades funcionales de la pared vascular rel~ 

cionadas a la hemostasia (contractibilidad, fragilidad, -

permeabil~dad), ya que se produce una vasoconstricción r6-

pida seguida de una relajación, gracias a un mecanismo re­

flejo del organismo; porteriormente tiene lugar una vaso -

constricción por estimulo químico provocada por la salida­

del interior de los ploquetas, de sustancias vasoactivas ~ 

como la serotonina y por la slntesls de _prostaglandinas en 

la plaqueta como el tromboxano A2 , fuertemente vasocons 

trie toe. 

l. l. 2 
Función plaguetaria. 

Recibe el nombre de hemostasia primaria o formación 

del trombo plaquetario. Es un proceso en el que intervie -

nen las plaquetas y en el cual se distinguen los siguien -

tes eventos: 

Adhesión a la pared vascular. 

Cambio de forma y contracción de plaquetas. 

Secreción de los gránulos plaquetarios. 

Agregación de plaquetas (trombo). 

Estabilización de la fibrina. 

En cierta manera, las plaquetas protejen las superfi­

cies endoteliales o las uniones intercelulares y reparan -

el dafio incipiente antes de que se manifieste desde el puE 

to de vista clínico. Tienen la propiedad de adherencia al­

endotelio herido nsi como entre ellas mismas y al hacerlo, 

forman tapones que impiden la hemorr6gia de pequefios vasos. 

El tiempo de hemorrágia está alargado en las tromboc~ 

topenias y/o disfunción plaquetaria debida a 1a no pro 

ducci6n del tapón plaquetorio. 

J. l. 3 
Coagulación o hemostasia plasmática. 

Su finulidad a lo largo de complejas reacciones bio -
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qulmicas es la de generar el trombo de fibrina y la fibri­

nólisis o disolución del coágulo de fibrina. (2,9,26,32) 

I. Coagulación Sanguínea. 

En si, la coagulación sanguínea tiene como final~ 

dad la formación de fibrina, que es la transformación de -

una proteina soluble (fibrinógeno) en una proteína insolu­

ble (fibrina) cuyas redes constituyen la trama fundamental 

del coágulo. 

Factor~s involucrados en la coagulación sanguínea. 

Los factores o proteínas plasmáticas de la coagula 

ción que hasta el presente han sido admitidos, se expresan 

con números romanos (I al XIII) de acuerdo al Comité Inte.!:_ 

nacional para la Nomenclatura de los Factore~ de Coagu~a -

ción de la Sangre. 

A continuación se presenta u11 cuadro que muestra algy 

nas de las características generales de estos factores: 
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F.Clal 

I 

II 

m 

IV 

V 

VI 

VII 

VIII 

lJ( 

X 

XI 

XII 

XIII 

IOEIB l TIPO 1 PM 1 VIDA MEDIA lsINTESIS 

fibr:in6geno glucoproteira 33'.l cm 3.5-4 días hígado 
daltoos 

protronbina lipa proteína 72 cm 2.5-3 días lúgado 
daltons 

tranboplastina lipoproteína 33'.l-ZZl cm - mtpl:iarente 
tisular. Foctor daltoos disttibuido 
lústioo en" organism 

calcio ión sanguíneo 40.00 g - .. 

proocelcriro proteína DJ cm 15.0 hrs hígado 
daltons 

este ténnino oo ~ usa; fue anulado de esta secuecia· de factores debido 
a que ya tnbia sido anpleado a::no ac.tivador de protranbina. 

proconvertina, globul:ina 45 cm 5-7hrs hígado 
factor estable, da.ltons 
ant:itranbina I, 
SIC\* 

factor antiharo glucoproteina no cm 10-12 hes céls endote 
fllico, globulI daltons lio vascuJ.fil 
na antiharofilica 

factor de Gu-is,!:. glocoproteína 57 cm 25 hrs hígado 
uns, factor B daltons 
ant:ihmt>filico, 
Ple<* 

factor de Stuart glocoproteína 64cm "° hrs 
hígado 

Pr"""r daltons 

factor Rosenthal glucoproteina lW alJ 45 1u·s hígado 
PfA*"* daltons 

factor de glucoproteí.na 15 cm SO hrs hígado 
llagaran daltons 

foctor de 4il<l gl.ucoproteún - 5-10 dÚls hígado 
t.oram, fihr:i.nasa, 
factor estabili 
zante de la f:ibrtna 

'll\BL\ No. l Camcteri.sticns generales de los foctores de la coogu1ac:l6n. 

* Acelerador de la conversión de la protranbina sérica. 
**Canponente tranboplastinico del plasm. 

-tH<* Antecedente tianOOplasúnico del pla."IIB. -6-



Como se observa, la mayor parte de los factores de la 

coagulaci6n se sintetizan en el hígado encontrándose cua -

tro que requieren para su .síntesis de la vitamina K: 

factor VII, IX, X y II. 

Los factores de la coagulaci6n excepto los fosfdlipi­

dos de las plaquetas, son factores que una vez activadoS -

se comportan como enzimas proteolíticas sobre otros acti -

vándalos a su vez, constituyendo asi una.reacción concate­

nada llamada cascada de la coagulación. Clásicamente se 

distinguen dos vías de activación: via intrínseca, en la -

que sólo participan factores plasmáticos y vía extrínseca­

mucho má"s rápida, que se desencadena por la presencia en -

el torrente circulatorio de un factor extrínseco a la san­

gre llamado factor histico. (14,27,29) 

Via intrínseca 

Todo lo necesario para actiyar el factor X existe en­

el plasma normal aunque en forma inactiva; un estimulo in~ 

cial conveniente pone en movimiento la cascada de factores 

activados recibiendo el nombre de vía intrínseca _porque tQ 

dos sus componentes están en la sangre. Se inicia con la -

nctivación del factor XII mediante una [as~ de contacto CQ 

mo por ejemplo el complemento, las quininas, etc. 

El tiem¡>o de tromboplastina parcial eva16a de rnanera­

general dicha vía. (27,29) 

Via extrínseca 

Se refiere al mecanismo por el que la trombina es prQ 

ducida en el plasma tras la adici6n de extractos histicos. 

El modo como se combinan el [actor VII, el calcio y·­

la tromboplastina tisular para activar el factor X es tal-

-7-



que no hay fallo, igualmente la significación fisiológica -

del sistema extrínseco en su conjunto parece ser una alter­

nativa para el objetivo común de activar el factor X, pero­

en un sentido clínico estas vías no son sustitutos una de -

otra. La medición de esta vía a nivel laboratorio es media~ 

te el tiempo de protrombina. El [actor X puede activarse 

tambihn con veneno de serpiente o tripsina en el laboratorio.(~) 

o 
u 

"' "' :z .... 
"' .... 
:z .... 

XII 

XI 

IX 

Fase 
de contacto 

Factor VII 

-----+ XII a 

/ l >k<oc m ----. XIa (tisular) 

/ 
IXa 

/ l-8c:tor VIla 

VI11+PF. 3 

X Xa 
/ 

Prot r .ombina Trombina F XIII 

Fibrinógeno ~na l 
XT!Ir 

Cru3Calla del ~'istam de 1n coogu"\aciái. 
- B-



11. Sistema fibrinolitico. 

La fibrin61isis es el proceso res~onsable de la degra­

dacibn enzimática del coágulo de flbrina; es la etapa final 

de 1a hemostasia que elimina los dep6sitos de fibrina form~ 

dos en la etapa de coagulación cuando han cumplido su fun -

ción en la. detenci6n de la hemorrágia y al mismo tiempo re~ 

taura el flujo sanguíneo. Es importante en la fisiología de 

la hemostasia el que exista un balance adecuado entre el 

sistema de coagtilación y el sistema de fibrinólisis. (2,9,23.40) 

I. 1.4 
Diferencia entre suero y plasma. 

El ~ es la parte liquida de la sangre, fuera del -

sistema vascular la sangre puede mantenerse liquida elimina~ 

do el fibrinógeno o añadiendo anticoagulantcs, la mayoría de 

los cuales evitan la coagulación por su modo de unión sobre-. 

los iones calcio. El plasma recién extraído contiene todas -

las proteínas presentes en la sangre circulante a medida que 

el tiempo de conservación del plasma aumenta, la actividad -

de los factores V y VIII disminuye gradualmente. El~ es 

el liquido producido cuando la sangre ha coagulado; la coag~ 

lación convierte todo el fibrinógeno en fibrina sólida y coR 

sume en este proceso los factores VIII, V y II. Las otras 

proteínas de coagulaci6n, así como las no relacionadas con -

la hemostasia permanecen en el suero a la misma concentra 

ción que tenían en el plasma. La absorción del plasma con 

sulfato de bario elimina los factores dependientes de la vi­

tamina K. (27,29,42) 

I.2 Anticoogulantes in vivo e in vitro 

1.2.1 
Anticoagulantes en general. 

Algunos de ellos son: 

Sales neutras. La coagulaci6n puede impedirse median­

te la adici6n de una cantidad suficiente de sales ne~ 

tras a la sangre, tales como el oxalato o citrato de-

-9-



I. 2. 2 

sodio inmediatamente después de su extracción. 

Resinas de intercambio i6nico. Pasn~do la sangre a 

través de la resina amberlita IRlOO -que ha sido 

situada en el ciclo del sodio- se produce una ex -

tracción del calcio de la sangre y se impide la co~ 

gulación. 

Secuestrenc·. Conocida como la sal disódica del EDTA 

es un anticoagulante debido. a su capacidad de unir­

se a los iones calcio, es muy útil en el estudio de 

las plaquetas. 

~· T.n vitro destruye completamente y evita la 

fagocitosis de bacterias por las células, mientras­

que in vivo·es una sustancia tóxica. 

Colorantes anticoag11laotes. Referidos a los antico!!. 

gulantes azul de chicago el cual actúa mediante la­

neutralización de la tromboplastina y, el rosa pál~ 

do que no se ha definido bien su funcionamiento, 

pero ambos tienen grupos éster de tal manera que 

son semejantes a la heparina. 

Semilla de soja. Su acción es debida~ una antitri­

psina funcionando como un agente trombop~astinico. 

Venenos de sernienre. Los venenos de la mayoría de­

las serpientes son coagulantes debido a sus accio -

nes similares a la trombina y al activador del 

factor X; el veneno de cobra es una excepci6n, ya -

que es un anticoagulante que aparentemente retrasa­

la formación de trombina interfiriendo la acción de 

la tromboplastina cerebral y de las plaquetas. 

llirudina. Presente en las gl6ndulas cervicales de -

la sanguijuela, interviene en la interacción de los 

factores VIII y IX. (2,9,24,25) 

Anticoagulantes terapéuticos. 

Los anticoagulantes que inhiben le formación de fibri­

na in vivo se usan en la clinica desde hace aproximadamente 

cuatro décadas y ocupan un lugar bien establecido en el tr~ 
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tam~cnto de las trombosis venosas. Los medicamentos antico& 
gulantes más empleados son: heparina y antagonistas de la -

vitamina K. 

Heparina 

Es un mucopolisacárido sulfatado portador de una inten 

sa carga negativa, posee un PM de 6 000 a 25 000 daltons 

su efecto anticoagulante es inmediato, se ha mostrado efi ·-­

caz en la prevenci6n de trombosis venosa y embolismo pulmo­

nar, tanto a nivel experimental como clínico. Tiene una vi­

da media de una hora y se inactiva en el higado en forma 

sulfatada excretandose por via renal en forma menos activa, 

es ineficaz en ausencia de antitrombina III. 

Antagonistas de la vitamina K 

Son conocidos como anticoagulantes orales (cumarini 

cos y derivados de lo indanediona), interfie_ren con la sín­

tesis hep6tica de los factores Il, VII, IX y X. Actualmente 

se conoce que durante el tratamiento con anticoagulantes 

orales se sintetizan moléculas anormales de dichos factores 

son de efecto terapéutico retardado y el descenso factorial 

tiene lugar a las 36-48 hrs. 

Este tipo de anticoagulantes tiene una ventaja so~re -

la heparina: su absorción por vía digestiva y, por tanto, 

pueden ser administrados oralmente sin embargo, su efecto -

como agente antitrornbótico es menor que el de la heparina. 

L~ siguiente tabla muestra e1 efecto terapéutico de 

los cuatro on¿agonistas de la vitamina K m6s empleados en -

ln clinica; todos ellos se absorben muy bien y su eficacia­

como anticoagulante es similar. No obstante, la warfarina -

es la preferida por su baja incidencia de efectos secunda -

ríos. Una de las complicaciones más graves de la fenindiona 

es la agranulocitosis; la warfarina y la fenindiona tienen­

un _periodo de accibn i~termedio y su efecto terapéutico ti~ 

ne lugar a las 36-48 hrs. El etilbiscumato tiene un efecto­

terapéutico muy corto y el f enprocum6n un periodo de acción 
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muy largo, lo que hace que sean poco útiles en la terapéu -

tica anticoagulante. 

MEDICAMENTO EFECTO VELOCIDAD EFECTOS 
TERAPEUTICO DE ACCION SECUNDARIOS 

Warfarina 36-48 hrs intermedio escasos 

Fenindiona 
.. .. . . 

muchos 

EtilbiSC.!!_ .. 
maceta to 18-30 corto escasos 

Fe n p r oc u mó r 48-60 
.. 

largo 
.. 

TABLA No, 2 Antagonistas de la vitrnti.na. K nás usados y SJS efectos. 

Gran número de factores afectan la respuesta terapéut.!.. 

ca a los anticoagulantes orales y pueden interferir en su 

control. Los factores ~on de tipo ex6geno y endógcn~. Mucho 

medicamento como aspirina, fenilbutazona, sulfamidas, anti~ 

bi6ticos orales y sulfimpirazona aumentan el efecto de los 

antagonistas de la vitamina K. A~túan desplazando a los di­

cumarínicos de la proteína que los transporta en el plasma­

que es la albúmina y como consecuencia, lo hacen más dispo­

nibles para la inl1lblci6n de la vitamina K a nivel hepático 

Todos ellos son peligrosos y pueden dar lugar a manifesta -

cienes hemorrágicas si se administra a un paciente que está 

bajo control de los anticoagulantes. Alguno de ellos como -

la aspirina, sulfimpirazona y fenilbutazona inhiben la agr~ 

gaci6n plaquetaria lo cual aumenta el riego hemorrágico. (27,28) 
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También hay fuedicamentos que inhiben el efecto de los­

antagonistas de la vitamina K como los barbitúricos y otros 

sedantes lo que puede incrementar la dósis de los anticoa-­

gulantes orales y resultar peligroso, sobre todo cuando se­

suspende bruscamente ya que desorganizan el co~trol terapé~ 

tico. llay otros factores que interfieren en el control de -

los anticoagulantes potenciando su acción como sbn ingesta­

de alcohol, insuficiencia hepática, diarrea, alteración en 

la absorción de la vitamina K y la anemia en la dieta de la 

vitamina K. 

En otras situaciones se inhibe la respuesta de los an­

tagonistas de la vitamina K. ya sea por un aumento en la in­

gestión de la misma como sucede en las neoplasias, o en la 

resistencia Oereditaria a los antagonistas orales. 

La hemorrágia durante la terap~utica con anticoagulan-· 

tes orales es relativamente poco [recuente cuando las prue­

bas de control se mantienen en el valor terapéutico sin em­

bargo, existe un mayor peligro de hemorrágia dura11te el 

periodo postoperativo y en otras cjrcunstancias como: carc~ 

noma, úlcera gástrica y litiasis renal en los que se puede­

producir hemorrágia local. Cuando se produce hemorrágia gr!!. 

ve durante la terap~utica con heparina, el antídoto a usar­

C5 el sulfato de protamina que es una sustancia fuertemente 

básica que se combina con la heparina y la inactiva de inm~ 

diato. Esta se neutraliza con ln protamina mg n mg; la dó -

sis de protamina que se debe dar depende de la vía de admi­

nistrac i Ón de la heparina y del tiempo que haya transcurri­

do desde la última inyección. 

La sobredósis de anticoagulantes orales puede ser abs~ 

luta generalmente por mal control o poco cuidado en la adm~ 

nistración o bien, relativa por la ingesta de medicamentos­

que aumenten el efecto anticoagulante. La hemorrigia asociA 

da a sobred6sis de dicumarinicos suele ser espontánea y a -

veces grave, por lo que se debe administrar vitamina K in -

travenosa a dós~s de 25 mg; si la hemorrágia que se produce 
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afecta a órganos vitales, se debe administrar concentracio­
nes de factores II, VII, IX y X. 

HEMORRAGIA 

heparina 

antagonis 
tas de l; 
vitamina K 

ANTIDOTO 

sulfato de 
protamina 
(1 mg/lOOu) 

TAB!A No. 3 Antídotos de los anticoogulantes 
terapéuticos. 

El control de la terapéutica con anticoagulantes ora -

les se realiza con el tiempo de protrombina (TP), el objeto 

es mantener el tiempo de coagulaci6n de éstas pruebas en 

dos veces aproximadamente de los niveles de control. Si el 

aontrol se realiza con el tiempo de protrombina reprcsenta­

del 15 al 3~% y, si se hace con el trombotest , el valor t~ 

rapéutico debe mantenerse entre el 5 y el 15%. Estas prue -

bas han de realizarse tres veces durante la primero semana­

del tratamiento anticoagulante, luego sema~almente y por 61 
timo, cuando ya se ho establecido la d6sis de mantenimiento 

basta rcaliznrlas codn quince o treinta días. (25,26,27,32,42) 
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I.3 Alteraciones de la coagulación. 

Existen dos clases de pacientes que requieren .prue­

bas selectivas de la hemostasis, para determi~ar de modo 

genérico si sufren algún trastorno de ésta. Tales son: 

l. El paciente preopciatorio común, que no presen­

ta pruebas clínicas evidentes de hemostasis peL_ 

turbada, pero en quien conviene una valoraci6n­

selectiva básica antes de intervención. 

2. El paciente cuyos hallazgos despierten sospe 

chas de defecto hemostático generalizado y que, 

por tanto, requiere una valoración selectiva 

más completa. (9,24) 

Al realizar la exploración f isica se buscan parti -

cUlarmente señales de hemorrágia en la piel tales como -

equimosis o petequias, elasticidad anormal de la piel, 

estigmas d~ enfermedad hepática crónica,· etc. 

Si la historia y la evaluación física que se han 

descrito resultan completamente negativasi se requiere -

una prueba de laboratorio como: frotis de sangre perifé­

rica, TTP, TP u otros de acuerdo a lo que se obtenga. 

Cuando se procede al estudio de un paciente porque su 

l1l!iluria o hallazgos clínicos mue~tran indicios de hemo~ 

tasis anormal o porque una valoración preoperatoria ruin~ 

ma ha señalado un aspecto sospechoso, se requiere uno v~ 

loraci6n selectiva de laboratorio más estricta de cada -

fase de la hemostasia. 

En el siguiente esquema se ha tratado de represen -

tar de manera global los pasos a seguir en el !abarato -

ria ante una muestra de sangre: 
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~' 1--T-T_P_~I Si es oornal • 

l(kaolln) 
oonral 3)..L.()'' 

Si TIP es prolongado ¡>Jede del».!:. 
se a: 
a. Harofili.a por deficiencia CO.!!.. 

génita del F VIII. 
b. !:eficiencia del F XII. 
e. Tratandento con heparina. 
d. E'nfernalad de von Wi..llebrand -

( tienpo de sangrado prolongado) • 

1 
Si TIP y 'lP son prolongados ¡>Jede 
deberse a: 
a. !:eficiencia coogénita del F V. 
b. !:eficiencia coogénita de fibri 

nógeno. -

c. EnfemEdades adquiridas: 
l. !:eficiencia de vitanina K 

(trataniento con Dicmmol). 
2.Síndrme de defibrinaci6n (1P­

y TIP anomal, disninución -
de plaquetas y fibr.in6geno, -
fibrin6lisis anornal), ej. -
ca.reinara, septicarña, entara 
zo y elfemEdades trCJnboenbé):" 
licas. 

3. Anticoagulantes adquiridos -
(TIP y/o 'lP anornal), ej. na­
croglobulinania, lupus erite­
ne.toso 1 enbarazo. 

l Nonral 
150-'.IXOXl 
plaquetas 

Si 'lP es prolongado ¡>Jede de­
berse a : 

Si la cuenta de pla­
quetas es distd.nuída 

a. Miciencia congénita del 
F VII. 

y si hay una varia -
ción en iregacarioci­
tos en la nédula ósea: 

Leucenia, deterioro 
de nÉdula 6sea (ane 
mia aplástica), in'to 
xi.catión por drogas_ 
o infeccioo viral -
severa. 

\ .... 
·~ 
\~ 
\~r; 
~~ 
~ ... ~ 
\oº 
.~:. 

'& 
Púrpura tranbocitopé-

nica idiopática, sin 
drore de Aldrich, ~ 
rmngiam, esp~ 
galla t urania, au.sen. 
c.ia del factor esti­
nulador de las pla -
quetas. 

4 

5 

SI1,2y3 
SON NORMALES 

TIEMPO DE 
SANGRADO (IVY) 
NORMAL 5' 

i l);;!:ficiercia 
de factor 3 
plaquetario 

PRUEBA DEL 
TORNIQUETE 

1
Funci6n 
plaquetaria 
anornal 

l 
SI 4,5 y 6 
SON ANORMALES 

1 

1 

1 

SE REC~MIENDA: 1 

7. Prueba de adhesividad 
plaquetaria. 

s. Ensayo de F 3 plaquetari1 

9. Fase y microscopia elect 

E!"QJE}1'1 No. 2 lliagnós t ice de las alteraciones 
de la coagulaci6n. 

nica de plaquetas. 

1 
10. -~~omb~ela~tograma... .. 



I. 4.1 

I.4 Estandarizaci6n .Q..!t 
tromboplastinas 

Antecedentes históricos. 

La necesidad de aceptar universalmente un procedimien­

to de estandarizaci6n a fin de controlar la dósis de anti -

coagulantes orales ha sido obvia por algunos años, pero la 

soluci6n ha sido ?Casada con técnica y dificultad organiza­

das, finalmente ha sido resuelto por medio de un proyecto -

colaborativo internacional. Sin embargo, no deja de surgir­

nos ~a siguiente pregunta: lporqué se tom6 en la resolu 

ci6n de éste problema más de 40 años para lograr alcanzar -

un conscenso internacional con respecto a lo estandariza 

ción del tiempo de protrombina en el control de la tcrapia­

anticoagulante, si desde entonces se tenia c~a jnquictud? ¡ 

la respuesta estaba en base al predominio de las ideas de -

Armando Quick tan arraigadas en la profesi6n m6dica que, de 

alguna manera, impidieron un avance rápido y satisfactorio­

de tal cuestionamicnto. Quick propagó enérgico y exitosame~ 

te su procedimiento del ensayo del TP hasta cerca de los 

años 70's, siendo estandarizado como tal en un rango tera -

péutico entre 10 a 30% de actividad del TP. (1,18,22) 

Aunque hubo quienes refutaron tales procedimientos, no 

fue hasta finales de los años 60's cuando Poller por un la­

do, y Biggs y Denson (dos expertos del Comité Internacional 

en Trombosis y' Hemostasis) por el otro, sugirieron de mane­

ra conjunta el principio de la estandarización del tiempo -

de protrombina mediante los promedios de la calibración de 

tromboplastina. Ellos demostraron de manera irrefutable que 

el procedimiento de estandarización de Quick disminuía de 

la normalización de los resultados obtenidos al hacer modi­

ficación al ensayo de ~P, y éste problema no podía ser re -

suelto en la práctica clínica, sino que requería de una eva­

luaci6n más profunda¡ por lo tanto, hubo la necesidad de -
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implementar un método de referencia con el fin de obtener -

un sistema más uniforme para reportar el tiempo de protrom­

bin? • Estudios internacionales revelaban esta urgente nece­

sidad de estandarización, tanto de metodología como de 

reactivos, sistema de reporte y rangos terapéuticos a causa 

de la inquietante variaci6n en los resultados del tiempo de 

protrombina. Desde hace cerca de 30 afias se observaba que 

si se llevaba a cabo una prueba de TP en una fase con dilu­

ciones de plasma, y se registraban gráficamente, los valo -

res del tiempo de coagulaci6n y de las concentraciones, se 

obtenía una curva hiperbólica. 

60 

50 100 
% Actlvidad 

GRf\FfQ\ No. 1 Representaci6n gráfica del 1P en una fase, 
anpleando dilucjones de plasta hurona nornn1 con solucifu s::ilina o.~ 

Esta curva podía transformarse en una linea recta me -

diante el trazo de la recíproca de la concentración respec­

to al tiempo de coagulación. El haber logrado tal transfor­

mación se dcbia a las aportaciones de Biggs y Warcfarlane -

(1949), los cuales l1abían enfatizado que la curva de dilu -

ci6n podía ser expresada de manera lineal y no hiperb6lica, 

disminuyendo osí errores al trazarla·. (38,'.}J) 
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El hecho ~e que no pasara por el cero se debía al -

retraso inicial en la producci6n de suficiente cantidad­

de trombina a fin de obtener un coágulo. Es preciso aña­

dir que las curvas de diluci6n tal como la anterior, no­

indicaban la medida de la protrombina sino que daban un­

aspecto general de los efectos de la reducción de los 

tres factores extrinsecos simultáneamente (II, VII y X), 

sin embargo, la gráfica recibió frecuentemente el nombre 

de curva de dilución de la protrombina en una fase. (11,21,3)) 

Las curvas de dilución se usan frecuentemente para­

medir la cuantía de la anormalidad de los pacientes tra­

tados con drogas cumarínicas y proporcionan distintos r~ 

sultados 1 ya que los reactivos de tromboplastina utiliz~ 

dos en los distintos centros difieren en su sensibilidad 

para reducir los tres factores. Las tromboplastinas co - . 

merciales en su mayoría proveen instructiv~s 1 los cuales 

aportan las indicaciones de su uso y propiedades así' co­

mo una curva de calibración para convertir el valor del­

plasma a % de actividad. (3,4) 

1.4 .2 
Sistema de unidades tradicionales. 

El sistema de unidades que se empleaba para repor -

tar los resultados de los plasmas de pacientes eran: 

Actividad de protrombina. Expresada como un por -

centaje de varios tipos de la curva de dilución. 

Tnclice de protrombina. Expresada como la recipr.Q. 

ca del radio de protrombina en porciento: 

1l' plasm nomnl (s) 100 = 1P 
1l' plasru ¡ec.iente (s) 

• Radio de protrombina. Indicado como: 

11' plasm @ente 3s) RP 
1P plasm nonral (s 
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Al respecto, Biggs en 1965 mostr6 que se podía trazar -

los radios de protrombina de manera lineal, tal y como lo 

propusieron tiempo atris ella y Marcfarlane en 1947. La ven­

taja de usar radios de protrombina era que el tiempo normal­

siempre estaría expresado como lo unidad en todos los m'to -

dos y lugares de laboratorio; lo evidencia acumulada en el -

Sistema Británico de control anticoagulante, mostró que el -

método del radio reducía los efecto~ de las variaciones in -

terlaboratorios de la~ t'cnicas. Desgraciadamente el reporte 

del TP de esta manera no garantizaba la uniformidad de los 

métodos interlaboratorio y, más aún de un lugar a otro, deb~ 

do a que exist.1a variación en el plasma de referencia emple~ 

do (pool de plasma citratado fresco o bien, plasma normal 

liofilizado) y el tipo de diluyente. Se requería pues de una 

simple escala que fuera ¡>ropiamente aplicada a diferentes 

centros, con el fin de garantizar seguridad y uniformidad en 

la dosificaci6n de un paciente en diferentes laboratorios.(16,19) 

Esto no fue una tarea fácil, incluy6 una serie de estu­

dios y ensayos en muchos laboratorios de diversos lugares y, 

la cooperación del Comité Internacional de Estandarización -

en llematologia y el Comité BritAnico Europeo para finalmente 

llegar a un acuerdo para reportar el TP en el control anti -

coagulante oral. Con la introducci6n de una estandarización­

de tromboplastina, se pudo obLener un3 nueva unidad para re­

portar el TP; los primeros que consiguieron de alguna manera 

implementar y dar las bases d& un nuevo procedimiento de ca­

libración fueron: Roscmary Biggs y K.W.L. Denson, a raíz de 

esto se han observado esfuerzos en varios lugares del mundo­

corno es el caso del Colegio de Patologistas Americanos en 

Estados Unidos, Poller en Inglaterra, entre otros. 

El término de Radio Calibrado Internacional (ICR) fu~ -

i11troducido, siendo éste el radio obteni<lo con el material -

de referencia primario de la OMS: 67/40. Este nuevo sistema­

dependi6 del sistema del radio; para cada tromboplastina, su 

radio de sensibilidad relativo fue el rango terapéutico usaA 
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do otra tromboplastina. El radio de coagulación fué propues­

to por Biggs y Denson; éste último propuso que la reactivi -

dad de la tromboplastina dada podía ser comparada con la 

tromboplastina de referencia semejante a la Tromboplastina -

Comparativa Británica, comparando el radio de coagulación de 

una con la otra y expresado esto como el radio de sensibili­

dad de tromboplastina = INR = radio normalizado internaconal. 

Así pues, el INR fue designado para monitorear el efecto del 

anticoagulante oral a largo plazo. Se definió como el tiempo 

de protrombina del paciente entre el tiempo de protrombina -

normal usan~ una Preparación de Referencia Internacional 

primaria o secundaria. En la práctica es simple el cálculo -

del INR del plasma de un paciente dado, conociendo el Indice 

de Sensibilidad Internacional (IS!) obtenido mediante la 

calibración de la tromboplastina a usar y aplicando una sim­

ple f6rmula: 

INR (RP)ISI 

o bien, más práctico 

INR = antilog (ISI x logRP) 

Con esto se construye una tablo de sensibilidad relati­

va el radio de coagulación arbitrario de 2.0, es tomado C.2_ 

mo referencia. 

La voriación de los tiempos de protrombina mostrada en 

torno a la desviación de ltt correlación lineal es muy grande 

cuando los tromboplostinas de diferentes especies y de djfe­

rente composición son probadas en base a otra. (15,20,21,33) 
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I.4 .3 
Sistema de unidades propuesto. 

Ha habido confusiones en reportes publicados concer­

nientes al término tradicional del radio corregido britá­

nico, ya que éste es obtenido por la calibraci6n de otras 

tromboplastinas (preparaciones de referencia nacional, 

reactivos comerciales y extractos de cerebro humano) con­

tra la tromboplastina comparativa británica, usando el m~ 

todo de calibración original. (7,10) 

En la práctica se observó que para un INR conocido -

(ej. 5.0) el comportamiento en radio, empleando d~s trom­

boplastinas distintas difería debido a sus sensibilidades: 

Tromboplastina 

3.1 1.413 s.o 
2.0 2.4 s.o 

Por lo cual se dedujo que la calibración exacta de -

las preparaciones es requerida cuando los radios son se -

leccionados con los INR, aunque tengan valores de !SI di­

ferentes. (15,18,::l)) 

I.4 .4 
Preparaciones de referencia. 

Al tratnr de estandarizar la uniformidad de los re -

sultados, se cre6 la necesidad de realizar preparacioncs­

est6ndar de tromboplastinas y por lo tanto, partir de un 

punto de referencia; el objeto de las preparaciones esti~ 

dor fue en un 1>rincipio 1 el de emplearlas conjuntamente -

con la tromboplastina y métodos rutinarios, y con un min~ 

mo de muestras normales y de pacientes tratados con anti­

coagulantcs orales. Se requería que las preparaciones fu~ 

ran sensibles, es decir, que detectaran el efecto antico~ 

gulante ante drogas cumarinicas para así obtener resulta­

dos satisfactorios. 

En particular, se observaba que las tromboplastinas -

de diversas especies podían tener sensibilidades totalme~ 

te diferentesante estos defectos inducidos por los 
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anticoagulantes orales. El fracaso que se observ6 en un 

principio, aún contando con las preparaciones estándar, se­

debi6 más que otros factores a que la.calibración tenia más 

atención a la dilución de la curva del plasma normal que a 

la sensibilidad para el defecto hemostático,inducido por 

drogas cumarinicas; sin embargo, ~sto fue un buen principio 

para llegar a la estandarizaci6n actual de l~s tromboplast~ 

nas. 
Patrocinado por el Comité Internacional en Trombosis y -

Hemostasis (ICTH) y, mis recientemente por la Sociedad In -

ternacional en Trombos~s y Hemost~sis, se ha discutido el -

problema de la estandarización en varias reuniones interna­

cionales: Washington en 1967, Bath en 1969, Montreal y Mu -

nich en 1970 y, la OMS en 1973. La meta ha sido el obtener­

una estandarización internacional del TP con ~nsayos de ma­

teriales de referencia, abarcando técnicas usadas por la 

mayoría de los laboratorios en el occidente; en dicha esta~ 
darización participaron finalmente 199 laboratorios. 

Después de mucha discusión, el Subcomité de Estándares 

de Tromboplastina del Comité Internacional en Hemostasia 

Trombosis decidi~ en 1969, evaluar 5 tipos de reactivos de­

tromboplastina y designarlas tromboplastinas de referencia. 

Posteriormente su disponibilidad, uso y almacenaje estuvie­

ron a cargo del Instituto de Investigaci6n M&dica en Ingla­

terra y el Instituto Nacional de Estándares Biol6gicos 

Control (NIBSC) en Londres. (14,15,17,34,36) 

A continuaci6n se muestran las características de di -

chas tromboplastinas evaluadas: 
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'1l>íMlrR A"1'Thl. 1 2 3 .4 5 

ODICD ffi/223 67/llJ 68/43'+ 70/115 70/178 

TIFO pura canbinada canbinada canbinada pura 

CJUGEN cerebro cerebro cerebro cerebro ceretJro 

hurano tumno: bovino: caaejo: conejo 

F I, V.* F I, V, F I, V. 

cefalina*" 

™ m srrn 2.114 2.051 2.200 2.207-2.213 l.C129 

(~) 

REIXJlSITJ!! 1.0 ml 2.2 ml 2.2 ml 2.2 ml 1.0 ml 
·croo 

Hz° dest. Cá12 3.2nM Cá12 3.2nM l'zO dest. l'zO dest. 

lID 0.1 ml tronb 0.4 ml trmb 0.4 ml tronb 0.25 mi. tronb 0.1 ml tranb 

0.1 ml pJ.agn o.os ml plas O.OS ml pJ.agn O.O! mi. plas 0.1 ml plas 

0.1 ml ru::l2 0.1 ml Cá1z 

No. AMl-OU& 
11\S A!UITADAS 3 OOJ - - 4 OOJ l fil) 

TABLA No. 4 Propiedades de las tranboplastirns evaluadas 

* P1asm lxwi.rxl absorbido, buffer y QCI.
2 

(reactivo Oxford). 

** 'Ihranlx:>tes:t. 

lbs de ellas han sido caracterizadas p:rra el procedimiento ele la _estandari:tación: 

6 7/~ y 68/43'+, siendo aceptada y disponible s.i distriboción. 
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Por lo anterio~ se concluyó que: 

Para la preparación 67/40 correspondía un radio de se_!l 

sibilidad de 2.0 por definición. 

Para la preparación 68/434 correspondía un radio de 

sensibilidad de 2.0 en t~rminos de la preparación 

67/40, 

Por lo cual, las otras tromboplastinas podían ser cali -

bradas en términos de la pr=paración 67 /40. (1,3.4) 

Una década después, en 1977 el Comité 1ntzrnacional de -

Hemostasia y Trombosis de la OMS propuso un estudio de.cali -

braci6n de cinco tromboplastinas de referencia; para ello 

participaron 7 laboratorios europeos y 3 laboratorios ameri -

canos. De dichas tromboplastinas se tenia que: 

a) Tres eran materiales de referencia del Departamento -

Comunitario de Referencia (BCR) 

l. BCT/099 Humana. Liofilizado de BCT por cortesía 

del Dr. L. Poller, del Laboratorio de Referencia -

Nacional de Reactivos y Control en Manchester, U.K. 

2. RBT/79 Conejo. Liofilizado de BCT pura de cerebro­

de conejo, por cortesía del Dr. K.W.E. Denson, de 

Reactivo~ de Diagnóstico Ltd. Thame, Oxfordshire. 

3. OBT/79 Bovino. Liofilizado de BCT de buey bovino -

(thrombotest), por cortesta de Nyegaard & Ca.; Os­

-lo No ruega. 

b) Dos eran preparaciones de referencia internacional s~ 

cunclaria de la OMS: 

1. 68/ 434 bovina. 

2, 70/ l 78 conejo. (11,21,35) 

Tal estudio fué debido a que la constante de calibración 

del material de refere~cia de conejo de la OMS difirió del v~ 

lar originalmente publicado de 0.5 !SI. En este estudio se c~ 

libró a dichas tromboplastinas contra una TRP primaria de la 

OMS ~7/40, resultando un valor de sensibilidad de 1.1 para la 

BCT/099; 1.0 para la OBTi79 y, 1.4 para la RBT/79. (17,37,38,39) 

La BCR bovina y humana (materiales de referencia) tienen 

casi la.misma sensibilidad, como el material de referencia 
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primario de la OMS 1 el cual, es particularmente importante­

en vista de la uni6n entre el sistema de la OMS y el siste­

ma británico de estandarización que ha si.do adoptado por ID,!!. 

chas ciudades. La sensibilidad de la RBT es mucho más baja­

que la de las otras tromboplastinas 1 aunque la OBT es cons~ 

derablemente más sensible a la de las demás. (14,36) 

La calibración de tromboplastina es, en general, más -

precisa cuando las preparaciones son hechas entre prepara -

cienes similares, de la misma especie; por tal razón, la 

OMS ha establecido 1RP's de bovino, humano y conejo, cali -

bradas en términos de la IRP humana 67/40. 

El procedimiento de calibración implica la determina -

ción de una serie de tiempos de protrombina, empleando 20 -

plasmas normales y 60 de p¿cientes cumarinicos, repartidos­

en 10 dias. diferentes y empleando plasmas diferentes para -

cada día, siendo muestras frescas de plasmas citratados o -

bien, de tipo liofilizado o congelado debiéndose probar con 

ambas tromboplastinas. Culindo los laboratorios tienen acce­

so a un gran número de pacientes se requieren las muestras­

de pacientes anticoagulados, de los més diver~os niveles de 

anticoagulacibn, teniendo un INR de 1.5 a S.~. Cuando los -

laboratorios tienen un número limitado de pacientes dispon~ 

bles, se toman las muestras anormales sin tomar en cuenta -

los niveles de anticoagulaci6n, evitando que sean los mis -

mos en cada ocasi6n. (36 137) 

Para la calibraci6n sC requiere que tales pruebas 

sean repetidas en 10 dias diferentes, empleando plasmas di­

ferentes: 2 normal~s y 6 anormales para cada dia. No neces.!!_ 

riomente debe realizarse en dias consecutivos, pero deben -

ser completados lo más rápido posible y 1 ser la misma persQ 

na quien lo lleve a cabo a fin de disminuir el porcentaje -

de error experimental. 

El orden de los pacientes en el ensayo es al azar, pe­

ro de la manera siguiente: 
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MUESTRA· IRP WRP 
Normal 1 II 

Paciente I1I IV 
Paciente 2 V VI 
Paciente 3 VII VIII 
Paciente 4 IX X 
Paciente 5 XI XII 
Paciente 6 XIII XIV 
Normal 2 XV XVI 

La Bstimaci6n del !SI del lote, tomando en cuenta la­

precisión de la calibración para la preparación de refere~ 

cia ~rabajada o nacional(WRP), debe tener un coeficiente -

de variación del S.0% o menor.Traba~os sumamente satisfac­

torios admiten el 3% o menos. (7,10,38,39) 
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I.4.S 
Plasmas de referencia. 

Los plasmas de referencia que se emplean en la cali -

braci6n, o bien, en el uso rutinario pueden ser de dos ti­

pos básicamente: 

l. Liofilizados. Los cuales manejan valores normales 

y anormales. 

2. Frescos. Es decir, de donadores humanos sanos. en 

el caso de plasmas normales y, anticoagulados en­

el caso de plasmas anormales. 

Las condiciones que debe reunir u~ plasma normal es: 

ser obtenido de adultos sanos, cumpliendo los requerimien­

tos de la OMS (¡>or lo menos dos pooles de plasmas diferen­

tes, entre 2.0-4.0 TNR siendo necesarios para el procedí -

miento de calibraci6n). El pool de plasmo debe ser obteni­

do de humanos sanos; _de la misma forma se obtienen los 

plasmas cumarinicos de Jlor lo menos 10 pacientes diferen -

tes, quienes han sido estabilizados a largo plazo con ant~ 

coagulantes orales de por lo menos 6 semanas. 

Cuando se emplea un pool de plasma liofilizado, éste­

debe haberse .realizado de por lo menos 30 donadores dife -

rentes, de tal forma que la preparactbn final sea plasma -

pobre en plaque Las el cual, se congela a -30ºC en recipieR 

tes apropiados; además, debe tener una estabilidad <le por­

lo menos un afio y po~er emplearse como control de calidad­

rutinario. El primer lote de plasmas de referencia están -

dar liofilizado fué preparado en septiembre de 1967. (38,:B) 

Reconstitución de plasma liofilizado. 

El pll no debe exceder de 7.8 y la prcparacibn no debe 

mostrar un tiempo de coagulación acortado o alargado en un 

lapso de tiempo de 2 horas a temperatura ambiente. 



1. 4 .6 
Desgloce estadístico. 

El método original fue basado en observaciones empíri 

cas para los radios de protrombina en una serie de plasmas 

de pacientes, usando dos tromboplastinas diferentes argumen­

tando una relaci6n lineal al trazar su respectiva ecuaci6n -

lineal: Y - 1 = b(X - 1), donde X y Y eran referidas en ra­

dios de protrombina (horizontal y vertical respectivamente); 

la pendiente b se determin6 como una constante de calibra 

ción internacional: ice la cual, para la IRP primaria 67 /40. 

fue definida como 1.0 con el fin de tener un eje de referen­

cia y de ahí partir para posteriores estandarizaciones. Las 

estandarizaciones posteriores requerían de una preparación -

de referencia secundaria para emplearse en lugar de la IRP -

en 1a calibración de otras preparaciones de trabajo, por lo 

tanto la fórmula a usar era: 

ice 
w 

b 
ws 

ice 
s 

Sin embargo, este modelo no parecía ser válido para to­

dos los casos; además, se requería de definir los requerime.!!. 

tos estadísticos para la operoci6n del esquema <le la OMS, 

comparable a los de las aplicaciones de otras áreas de esta!!. 

durización l>iológica. Las dificultades estadlsticas en el 

original esquema de calibración fueron principalmente del h~ 

cho de que se tenian que emplear radios de protrombino, lo 

cual estaba sujeto a error por los 1ilasmas normales emplea -

dos ¡inra l'I TP·. La modificación básica de dicho modelo fue : 

emplear una escala logoritmico ele los tiempos de protrombi~a 

en lugar de los radios de protrombino; ésta exitosa observa­

ci6n fue propuesta por Murphy, Denson y M. llills. (38,39,41) 

Por lo anterior, la ecuación para los TP's del esquema­

de calibración modificado quedaba de la siguiente manera: 

NPTv = antilog(c logNPTh + d) 
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donde NPT tian¡u de protranbina del plasm nonrul 

repreronta el valor del eje vertical 

h representa el valor del eje OOrizontal 

{,uego entonces, l1aciendo las sustituciones pertinentes 

se tenla que: 

~ PTv / '•N PTv 

tomando el valor inicial de NPTv se tenia que 

y si: 

antilog(c logl'lh + d) / anillog(c logNl'Jl1 + d) 

antilo¡f: logi'íl1 + d) - (e logNPlh - d[j 

antilog [e log(l'lh - NPThLJ 

(Plh / Nl'lh)c 

entonces tenemos que: 

donde: e ISJ 

Con die hu madi ficación se observó en el trazo lo siguiente: 

1. La grÉtfica mostró c)aramentc el número y dispersión tanto de 

plasmas de pacilml:es corno de normales. 

2. Aún tratándose de uno oliservaclón empírica (como lo habían tom.!!_ 

do Biggs y Denson) se observó este comportamiento. 

3. Estos tintos trazados fueron independientes de observaciones úni 

cus; ndemós, se empleó una estimación para el trazo de las 

rectas. 

4. Otro aspecto que se tomó en cuenta fué el de utilizar nuevos 

términos para evltur confusiones con el lenguaje anterior: 

- fndicc de Scnsi.biJidud lnternacional (JSf), para denotar la 

pendiente e de la 1 íneu de cali brución trazada en logTP, em­

pleamlo como IRP u lo 67/40 en el eje vertical. 
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-Radio o Raión Normalizada Internacional (1NR), para denotar el 

radio del TP Cn base al ISI apropiado. (31,37,43) 

Cuando se empleaba una IRP secundaria en el modelo modificado, se-

tomaba la ecuación: 

donde: 

w = pre¡eraci6n de trabajo 

s = prerarJCión de referencia ::a:undarla 

La imprecisión estodistica del ISiw era debida a la va­

riación estadística en la pendiente de calibración Cwr• así­

como de alg6n error en la calibración de lo preparación de 

referencia. ~l emplear una regresión ordinaria se observa -

bon serios problemas en la ecuacjón, pues el ISis y la Cws 7 

se obtenían subestimados de los valores verdaderos y el ISiw 

resultaba doblemente reducido debido a tal situación; bsto -

condujo aobtener el análisis estadístico de otra forma, con 

otro tipo de regresión que no fuera la ordinaria para obte -

ner la pendiente. lEn qu6 consistía la nueva estimación est~ 

dística?. Se empleó un m&todo m6s versétil de estimación de 

la linea de calibración empleando t~cnica de regresión ortogo 

.!!.!!.l• Entonces, lcuál era la diferencia entre una y otra?. La 

regresi6n lineal empleaba la suma de cuadrados de las desvi~ 
ele manera perpendicular a la linea, ocasionando desviaciones 

minimizadas <le los valores; además, era el hecho en donde 

las varianzas de los logaritmos tanta del TPv como del TPh -

resultaban siendo iguales. Así pues, el usar el m6todo de r~ 

gresi6n ortogonal resultaba una estimaci6n sim6trica comple­

tamente de lo relación lineal y, por modificaciones de las -

t6cnicns de regresión ordinarias, estimadores de prccisió11 y 

pruebas de linealidad que po<lian ser derivadas. Otra ventaja 

que se observaba era que <licl10 m&todo suprimía de manera im­

plicita, el error estadlstico en ambos ejes. Se hizo hinca -

pi' para la ohtenci6n de~ RP y calcular el INR respectivo m~ 

<liante el valoi de la obtención del 'l'P normal. (S,8,35) 
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En lugar de emplear una media aritmética ordinaria como: 

se hizo uso de la medio geométrico: 

Ju diferencia entre unn y otra era que: 

e aritnética < E geooÉt.rica 

Una vez obLeni<lo el TPN y subicn<lo el ISI <le la trombo­

plastina a usar, el cñlculo del TNR quec.laba así: 

lNR = (RP) TSI 

o bien: l N R = antilog (ISJ logRP) 

l~as estimaciones para la pendiente k e interccpci6n ~ 

quedaban así: 

con 

c.lon<lc: 

v ., ' b = m + m- + 1 

m = E:<v - f) 2 
- C<x - xl

2 

zf)x - x)(y - y) 

u = Y - hX 

r = cocficimte de correlación lineal 

Sx ,Sy = desvfrJcinocs estbndnr 

y, X= valores pn.::nedio 

l_.!U_ 

2r Sx 

§.!!. 
Sy 

Esto linea de regresi6n ortogonal estima la rclaci6n 

cntru los logaritmos del 1'P por segundo de la tromboplostina 
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de referencia o reactivo local y la caso estándar. 

Los cambios principales de-1 modelo fueron: 

La re1aci6n de calibraci6n fue empleando lag de TP e11 

lugar de RP. 

Dicha relación se invirtió, quedando lo IRP en el eje 

vertical. 

La pendiente de la línea de calibración se determino­

como el ISl de la tromboplnstino de trabajo (eje hor~ 

zontal) vs la TRP primaria 67/40 (eje verticnl) .~~ (6,12,38,39,41) 

* Si se trata de un.:"l pre¡nrnción de rcforencin .secundaria, el IST se 
rol.culará crno el IST de la pendiente de la 1ine.a ele e.a.libración -
y el ISI de la pre¡:ornción de referencia secundarla. Ul ecuación -
y = xc es usada rura convcrLir un Rl' (x:) ooliante el TSl de la -
trculbop'lastina a usar (e) en lITT equivalenle rt.lllio nomali?.ado in -
terrociooal (y). 
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CAPITULO TI 



CAPITULO IT 

II .1 Planteamiento del problema. 

En el P!esente trabajo se reprodujo el modelo de­

Biggs y Denson mocllficado, en el cual, se emplcoron 20 

plasmas de pacientes sanos y 60 plasmas de pacientes -

anticoagulados repartidos en 10 días de trabajo. A di­

chos plasmas se les determinó su tiempo de protrombina 

empleando el mbtodo de Quick¡ se obtuvo así.mismo su % 

de activldacl mediante la construcci6n de la curva de -

referencia de las tromboplastinas comerciales emplea -

das se les determinó su radio de protrombina, así como 

también se obtuvo el ¡>arámetro fundamental de la cali­

bración: el índice de sensibilidad internacional !SI , 

empleando una tromboplastina de referencia internacio­

nal secundaria-de cerebro de conejo: RB'f/79, con un 

!SI de 1.4 por definición. Estn cifra se calculó em 

pleando el método de regresión ortogonal, para final -

mente obtener el radio normalizado internacional INR -

de los plasmas problema. 

Por otro lado, se manejó también ln dostficaci6n­

de factores de la vía extrínseca, evaluando cada uno -

de los factores involucrados: II, V, Vil y X; se cons­

truyeron sus respectivas curvas de referencia emplean­

do la tromboplastina calibrada, así como otra de refe­

rencia comercialmente disponible, a fin de observar su 

sensibilidad y rcproducibilidad. 
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II.2 Objetivos 

l. Validar el método de Biggs y Denson 

modificaclo, empleando unu preparación 

de referencia internacional. 

2. Agru¡iar )Jlosmas normales y anormales 

para el j>roceso de colibraci6n, obte­

niendo el respectivo ISI Jlara así cal 
culur el TNR. 

3. Construir ct1rvas de referencia de 

lus tromboplastinas ompleaclas mcdia11-

Le el método 1le Qttick. 

4. Construir las curvas de referencia -

de cada uno ele los factores de la v1a 

cxLrinscca y cxtraJlOlorlas a plasmas 

de pacientes problema para observur­

s11 comporlamiento. 



II.3 llip6tesis 

El método de Biggs y Denson modi­

ficado y aceptado por el Comité Ex -

perta de Estandarización Biológica -

de la OMS, es reproducilile en un la­

boratorio de Coagulnctón Sangulnea -

tomando como referencia una trombo -

plastina que reúne las condiciones -

de una lRP 
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CAPITULO 111 
PARTE EXPERIMENTAL 



1!1.1.l 
Material. 

CAPITULO I 11 

Parte experimental 

III.1 Recursos. 

Agujas estériles cal:i bre 22 x 32 mm. 

Gasas 

Gradilla de metal con capacidad pura 90 muestras 

Hielo en trozos 

Jeringas estériles de plástico Con capacidad de 5 ml 

Papel logarítmico 

Papel milimétrico 

Perilla de pl6stico 

Pipeta graduada de: 0.1, 1.0, 2.0, 5.0 y 10.0 ml 

Pipeta pasteur 

Recipiente para gradilla 

Torundas de algodón 

Tubos de ensa)'C de 12 

Tuhos de vi el ri o ;tforaclos 

X 

Tubos de ensaye de 8 X 60 

Vasos de preci.pitndo de: 

TTI. l.2 
Equipo. 

Cronómetro manual 

75 mm 

" 5,0 ml 

mm 

250 y 500 ml 

Centrífuga refrigerado, modelo EC PR[ Davon/EC DIVTSION 

Fibrintimer Behering 10 (paro evaluación del tiempo de 

coagulación) 

Incubadora de aire caliente con capacidad para 60 mue!!_ 

tras 

Congelador modelo. REVCO, con temperaturas de -20ºC. 
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IlI.1.3 
Material biológico. 

Plasma l1umano normal citratado fresco 

Plasma humano unormal (anticoagulado) cltratudo fresco 

Plasma lio[ilizaclo, deficiente en factor 11 

Plasma liofilizado, deficiente en factor V 

Plasma liofilizado, deficiente en factor VII 

Plasma liofilizaclo, deficiente en factor X 

Trombop]astina c6lcica liofilizada de placenta humana: 

- Tromhocólcicu 

- 'l'hromborel S 

Trombo¡ilastinn no cálcica liquida de cerebro de conejo: 

- Trumbolaf 

Tromboplnstina de referencia internacional de cerebro­

dc conejo: 

TlLl.4 
Reactivos. 

- RBT/79 

Agua tlcsti lada 

Agua estéri 1 

Alcohol etl 1 ico al 70% 

Citrato trisódico al 3.8% (0.11 mol/l) 

Cloruro de calcio estéril al 0.025 M (25 mmol/l) 

Solución sul i11a ni 0.9% 

Solución Lampón de· dietilbarbiturato-acetato a pll entre 

7.4 y 7.& (veronal) 
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III.2 ~· 

III.2.1 

Obtención de la muestro. 

l. Plasmas normales: 

a) El plasma se obtuvo de pacientes sanos, ambuloR 

tes y prcoperatorios de ambos sexos y presentan­

do una edad entre los 15 a 45 años; sus antece -

dentes de coagulopotio fueron nulos y sus vale - · 

res de TP que presentaron estuvieron arriba del-

70% de actividad (datos recopilados de banco de­

sangre). 

h) La proporción manejada paro la recolección de la 

~uestro fué de 1:10, en dónde se empleó una par­

te de citrato trisódico ol 3.8% con 9 partes d¿­

sangre venosa, en conclicioncs estériles, Bvitan­

do la formación de es11uma o coágulo de lo muestra. 

e) La muestra fué centrifugado 15 minutos a 3000 

r¡>m en centrífuga refrigerada. 

d) Se separó el paquete celular conservándose el 

plasma en ba~o de hielo l1asta el momento de su -

uso, siéndo este tiempo no mayor de 2 hrs. 

2. Plasmas anormales: 

a) Sus condiciones en cuanto a edacl y sexo fueron -

las mismas, variando su etiología pues éstos pr_g_ 

:~cn~aron antecedentes de terapia anticoagulante­

oral que fuó a corto (2-3 semanas) y u largo pl~ 

za (más de tres meses), cmplcanclo anticoagulan -

tes derivados de la indanecliona o cumarínicos 

(fenindiona, warfarina, etc.). 

b) El rango que se manejó en térmlnos de TP fué m.Q, 

yor al 1% de actividad pero menor al 70%. 

e) Su obtención y tratamiento fu6 el mismo que en 

el·caso de un plasma normal. 
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3. Pool de plasma normal: 

a) El procedimiento de obtención fué exactamente 

el mismo que en el caso de un plasma normal , 

la única diferencia es que para hacerlo se 

cont6 con 8-10 plasmas, l.os cuales se mezcla­

ron probándose como una sola unidad. 

De manera globa'l, para la obtenci6n de este tipo de 

plasmas fu~ más recomendable el uso de citrato de sodio­

debiclo a que los factores lábiles V y VIII fueron más C.§. 

tables en dicho anticoagulantc que cmp1cando oxalato de 

sodio. Cuando la n1ucstrn npurcci6 hcmoll~ada o lip6micn­

sc descartó, lo mismo cuando la puncj6n venosa se vi6 d1 
ficultnda por problemas técnicos. (3J) 

Evaluación del TP. M6to<i<l ele Q11ick. 

Principio. AJ adicionar una cantidad en exceso de -

un (actor tisul11r (tromboplastina cuyo origen pl1ede ser: 

cerebro de conejo, placenta humurH1, etc.) al plasma pro­

blema citratado, se provoca la activación ele la vía ex -

crjnseca c¡ue involucra los factores TJ, V, VII y X, ori­

ginando cor1 ello, el coágulo de fibri11a. 

Procedimiento. 

l. P~pcteur de11tro de ~na fibrocopa (uuLomutizado)­

o tubo de ensaye (manual), precolentado a 37ªC , 

0.1 ml ele 11lasmo citratado. 

2. Incubar mínimo u~1 minuto el plasma a 37uc y no -

n1ás de tres minutos, ya que un ticm¡>o prolongado 

provoca lecturas err6neas. 

3. AdJcionnr al. slstema 0.2 ml de reactivo de trom-

boplnstlna rccalcificnda precalentnda o 

37uc por lo menos 10 minutos. 

4. Simultáneamente accionar el cronómetro deteni6n­

dolo e11 el mo1nento en que se haya (armado un coá 

gula sólido vtsible. Este tiempo será el tiempo­

cle coagulacJ6n del 1>las1nn en segundos. 
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Interpretaci6n. El tiempo <le prot.rombina es sensible­

en detectar aún 1 minimas reducciones en las actividades de 

los factores JI 1 V 1 VII y X, pero cletectar6 s6lo reduccio­

nes mayores en la concentraci6n de [ibrin6geno (11or lo ge­

neral 1 menos de 80 mg/dl).* 

Cuando se valora el TP en un plasma normal, sus valo­

res de referencia van de 10 a 14 segundos o bien, en un % 

de actividad mayor del 70%, aunc¡uc cada laboratorio esta -

blece sus propios rangos de acuerdo al tipo de reactivos 

plasma que emplee. 

Las causas de alargamlc11to y/o alternci6n del TP pue­

den deberse a: 

- Colecci6n de[cctuosa de lo muestra, de modo que se­

l1a producido una coagulaci6n parcial y se examina-­

suero en lugar de plasma. 

- Obficit congbnito de uno o m6s de los (actores de -

la vio extrinsecn. 

- D&fictt del fil>rin6gcno. 

- Enfermedad del l1igado. 

- Enfermedad l1emorr,gica del rcci&n nacido. 

- Errores tócnicos t~las como temperatura, trombopla~ 

tina o cloruro conlaminado, conccntraci6n inapropi~ 

da de sangre o anticoagulantc, sincronización de] -

tiempo, etc. 

- Exceso de anticougulante o bien. insuficiente cant~ 

clncl rle sangre es decir, que haya una proporci6n 111-

currccta de anticoagulantc en relaci6n con la sa11 -

gre. 

*El 'l'P es ~"'ible al factor V el cual, slt.nlo lábil 1 ¡A.iC<lc ¡:orcialncnte decaer 
ootes de <¡ue la prucOO rea llevada o cabo, res.Jlt.ando un 1P prolongado ¡:or esa contin -
gencia¡ la pérdida del foctor V rara vez ocurre si el plUSlD es rrnntenido en rufrigera­
ción mientra.e; se lleva a cabo la pruct:e. Se sal:c que la snngre rccoleclnda en citrato -
en vez de oxnl.ato, impide en gran ¡nrte la pénUdn de ese factor. 
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- llemat6crito muy alto, que conduce a que haya menos­

plasma que en sur1gre normal, con el consiguiente 

exceso ele anticoagular1tc. 

- lctericia obstructivu. 

- Pérdida de las proteinas de la coagulación procedell 

tes de la sangre a través del rifi6n y/o por insufi­

ci enciu renal. 

- Terapéutica con hcparina o con drogas de tipo cun1a­

r lnico o i11dnnedtona. 

- Uso de anticougula11te no apropiado. ~.~.~) 

III.2.3 
Calibruci6n de tromboplastinas. 

Principio. Es siguie(11to el mótodo de Quick paro 111 

cvaluaci6n <le los ticm¡Jos de protrombina. 

l1 roce1limie11to. Se rcaliza11 80 determinofioncs en 10 -

dlas de trabajo, 1lc Jos c11ales 6 son de ¡11usmas de pacien­

tes n11ticougulaclos y 2 tic pacientes normales para cada d1a 

de trabajo, ele acuerdo el siguior1te orden: 

PLASMA .IB.E WRP 

Normal 1 I 1 
Paciente l 1 [ rv 
Paciente V V 1 
Paciente 3 vrr V [ l l 
l'.iciculc 4 IX X 
i'ac.ic•ntc 5 X 1 X ll 
l'.icicntc 6 Xl 11 xrv 
Normal XV XVI 

La finulidod de realizar éstas 60 determinaciones 

a11ormnl.es y 20 normales es pura obtener una precisi6n ele -

~ 3%, aunque es aceptable hnsta un porcentaje menor al 5% 

considerando (jUe las condiciones no sean tan 6ptimas. (~) 

De acuerdo al orlge11 de la tromboplasti11a o cstandor~ 

zur, se ticnc: 

A. l'aru la JRP (1>re¡1nruci6n de re[ercncia i11ternucio-

11al) l)ovi110 recuJci[icada, cuyo c6clibo es OBT/79: 
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a. Transferir 0.4 ml de tromboplastina a los tu -

bos de prueba. 

b. Incubar por dos minutos. 

c. Adicionar 0.05 ml de plasma no precalentado al 

tubo prueba, mezclar y accionar el cron6metro­

de manera simultánea. 

d. Leer el punto final de la coagulación seg6n se 

acostumbre en el laboratorio de trabajo. 

B. Para la IRP humana y de conejo no recalcificadas, 

cuyos códigos son BCT/253 y BCT/099 para lu huma­

na y RB'f/79 para la de conejo, tenemos: 

a. Transferir 0.1 ml de tromboplastina al tubo de 

.prueba. 

b. Incubar por dos minutos. 

Adicionar 0.1 ml de plasma no prccalcntado. 

d. Mezclar completament~ con la tromboplasti~a. 

Esperar un minuto la incubación paru alcanzar 

lo temperatura 6ptima de reacción (no pasando­

se de tres minutos como máximo). 

f. Recalcificar con 0.1 ml de CaC1
2 

cuya caneen -

traci6n sea de 25 mmol/1 y previamente se haya 

incubado. 

g. Leer la coagulación en su punto final con la -

técnica que se acostumbre en el laboratorio de 

trabajo. 

l.a t(•l ni ca. puede extrapolarse tamhi.én a equipo semia!!_ 

temático¡ as{mismo, para obtener las lecturas de la WRP 

(preparación de referencia de trabajo) se realiza el mismo 

procedimiento de acuerdo al tipo de que se trote. 
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Interpretación. llna vez obtenidos los 80 valores de -

los 10 días de evaluación, los datos son graficados en pa­

pel milim~trico y sometidos a un análisis de regresi6n or­

togo11al con el fin de obtener el ISI correspondiente o la­

tromboplastina trabajada, para finalmente obtener el INR -

de cada plasma evaluado, con el cual, se puede visualizar­

e! grado de anticoagulante que requiere el paciente de 

acuerdo a su padecimiento (problema pulmonar, cardiaco, h~ 

pá tic o, etc.). (ll,38,39) 
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III.2.4 
Curvas de referencia de factores de la vín extrínseca. 

Principio. El porcentaje de actividad del factor Z,i~ en­

el plasma, puede ser determinado por el grado de correcci6n­

obtenido cuando se realiza una incubaci6n del plasma .del pa­

ciente diluido con un substrato de plasma deficiente en. 

factor ~ y adición de tromboplastina tisular recalcificada y 

previamente incubada, la cual activa los factores de la vía­

extrinseca de la coagulación. Se mi'!le el tiempo transcurrido 

hasta la formación de un co,gulo de [ibrina, determinado por 

el metodo de Quick y mediante una curva de referencia traia­

da con el plasma humano estándar diluido (o bien, pool huma­

no fresco normal) se determina el contenido del factor~ en 

el plasma del paciente: 

Procedimiento. Se realiza en dos etapas: 

A. Trazo de curvas de referencia. 

l. Realizar diluciones de un plasma humano estándar­

º pool de plasma fresco citratado humano normal -

con una soluci6n amo~tiguadora, ya sea de dietil­

barbiturato-acetato con pll de 7.4-7 •. 6 (Veronal) o 

de Imidazol o bien, de tris(hidroxymethyl)aminom~ 
thane al mismo pi!. 

La manera de llevar a cabo 6stas diluciones es CQ 

mo sigue: 

ffillCION 
.N~:rt<llAJJrnA(ml) ---~----~---~---~ 

M5'~mwu Jlij.9 1 i.o 1 ¡ 1.0 ¡ 0.91 
0.1 .0 ~ O.! 

% !E NJRt-1 ALID\D ____,, 
DEL FACIO R --- !OJ :O 10 

DlllCICN 1:20 1:40 1:2((10 

*El factor~ rcprerentaa1 fuctor H, V, VII o X de lacrogulnci6nsaiguínro. 
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2. Incubar la tromboplastina comercial a usar a una 

temperatura de 37gc por un tiempo mínimo de 15 -

minutos, así con10 tubos de ensaye de 8 x 60 mm. 

3. Colocar en cada tubo de ensaye (previamente inc~ 

hado) 0.1 ml de substrato de plasma deficiente -

en factor~ y agregarle 0.1 ml de cada una de 

las diluciones realizadas (1:20, 1:40, 1:200 

1: 2000). 

4. Incubar a 37gc durante 60 segundos (lo más exa -

cto posible). 

5. Afiudir 0.2 ml de la tromboplastina a usar prcin­

cubada y deccrminar los tiempos de coagulación -

con la ayuda de un cronómetro accionado de mane­

ra simultánea. 

6. Trazar la curvo lle referencia del (actor defi 

ciente con los lecturas de TP obtenidas en papel 

logoritmico doble; los tiempos de coagulación ok 

Le11Jdos (orllenadas) se trasladan al papel, en -

función de la actividad del factor ! (abcisa) en 

% de la normalidad. 

B. Obtención del contenido del factor ! en un plasma­

prohlema. 

l. El procellimiento es prácticamente el mismo que 

para el trazo de las curvas, salvo que sólo se­

reuliza al plasma problema en cuestión. A dicho 

plasma se le realiza una dilución 1 :20 la cual­

corres¡1ondcrá al 100% de la normalidacl de acueL 

do a la construcción de la curva en el 100%. 

2. Extrapolar eJ valor obtenido a la curva realiz!!_ 

da ¡Jreviamc11tc y, obtener de ésta (arma el % 
del fuctor ! del plasmu problema. 
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Interpretaci6n. El esquema y la serie de diluciones indic~ 

dos son sólo un ejemplo de cómo construir tal curva, pero, 

dado que los tiempos de coaguJaciG11 pueden variar seg6n el 

m6todo y aparato empleados así como el tipo de diluciones, 

cada laboratorio debe de realizar necesariamente sus pro -

pias curvas de referencia. Los valores deben ~e controlar­

se de periodo en período, especialmente despu's de usar un 

nuevo lote de reactivos. (D,~,37) 

Aclaracio~es: 

- Las pruebas de diluciones dentro de los 30 minutos­

de su elaboración, son realizadas con buenos resul­

tados. 

- El exceso de agitación de los tubos de reacción pu~ 

den prolongar los tiempos. 

- Las pruebas tratadas por duplicado deben ser exact~ 

mente semejantes realizandolas con el mayor cuidado 

posible. 

Llevar incubación, técnica y tiempo exactos nos dá 

resultados satisfactorios. 

- Una nueva curva debe ser hecha cuando el reactivo 

substrato ·de plasma o lote sean cambiados. 

- Si una nueva curva de referencia no es determinada­

ª una dilución 1:10 por ejemplo, de un plasma nor -

mal (correspondiente al 100%) debiera ser probado -

siempre con un control, ns1 como con el desconocido. 

El tiempo obtenido debe checar entre ± 1 segundo 

del Je la curva existente. 

- Con la experiencia .y confianza adquiridas, es v'li­

do y satisfactorio para determinar la curva normal, 

el usar solamente el 100. 10 y 1% de los puntos con 

diluciones más concentradas de acuerdo a la esquem~ 

tización siguiente: 
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9ll1.CICN l I i AMORTIGUADORA (ml) 

JbJ l;J bJ JH.'MI 
ü.J ~ ~ 

~IAL 
1 1 

% J:E ~1'\l.1!1\D !CU 10 
DEL FACIIB 

DJUCICX'l 1:10 l:JOJ l!IO::O 

\~· 
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Il1.2.5 
Estandariznci6n de trombo1>lastinas. 

Principio. Es el mismo que para el método de Quick. 

Procedimiento. Se realizan 8 determinaciones para cada 

uno de los 10 dias de prueba, de los cuales 6 son plasmas -

de pacientes anticoagulados y 2 de pacientes normales toma~ 

do en cuenta el siguiente ordén: 

PLASMA IRP ~ 
Normal II 

Paciente Ill IV 
Paciente 2 V VI 
Paciente 3 VII VIII 
Paciente 4 IX X 

Paciente 5 XI XI T 

Paciente 6 XT [l XIV 
Normal 2 XV XVI 

Cada un~ de las muestras de plasmns son evaluadas .si -

guiendo el procedimiento del método de Quick. 

•lnterpretaci611. Una vez obtenidos los 80 valores de 

los 10 dias de evaluaci6n, los dntos son gro(icados TRP vs­

WRP, y sometidos a un análisis de regresión ortogonal, a 

fin de obtener el 151 correspondiente a la tromboplastina -

trabajada para finalmente cu1cular e1 INR de cada p1asma -

que se eval6e. Con ello se puede visualizar el grado de an­

ticoagulnci6n que el paciente requiere y/o si su terapia es 

la corrccu.1 de acuerdo al padecimiento que presente. (10,11,38,39) 
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11 I.3 Desarrollo. 

Primeramente se cont6 con tres lotes de tromboplast~ 

na c6lcica liofilizada procedente de. placenta humana, maL 

ca Lafon; a dichas tromboplastinas se les realizó sus re~ 

pectivas curvas de rererencia (% de actividad vs tiempo -

de protrombina) tomando como putr6n a una tromboplastinn­

de la misma presentación y origen pero con TSI conocido y 

de tipo comercial: T11ron1borel S de la marca Quimica 

lloechs' t. La cosntrucción de las curvas fué empleando un 

pool de 11lasma fresco citrata<lo y solución salina cst,ril 

al 0.9%. 

Dcbiilo o lu variabilidad en el trazo de las curvas , 

se realizaron u cada Lrou;boplastina n evaluar, una seric­

de curvos en diferc11tcs días de trabajo cligi&ndose la 

curva m6s representativa y con menor variaci6n, la cual -

nos sirve poro evaluar plasn1as de pacientes 011 este caso­

pertc11ccicntcs al !los¡>ital General del Centro M&dico La R~ 

za. Como 110 HU G11cu11Lr6 un com¡1ortamicnto homog&neo y con~ 

Lnnte en ]as Lrcs tromlio¡ilastinas a evaluar,se descartaron 

para el ¡1roccdimicnto <le esLundarizuci6n, a-pesar de que -

se contaba ctin lu tromboplastina de refere11cia internacio­

nal BCT/253. En vista de lo nbtenido, se proporcionaron 

dos lotes m6s de Lromboplastina de la misma marca, pero do 

difcr~ntc origen y prcsentaci6n (cerebro de conejo y li -

quida sin rccalcif lcar)*~ Se les realiz6 cxactamante lo 

mismo, con el misn10 patr6n de referencia y en diferentes -

tlias do trabajo llegbndose a la conclusi6n de que ésta pr~ 

scntoción era la mós apta por 

*En vista de qll(! cJ instrucLivo pn.~ntubü la siguiente rcccncndnci6n: 11éstn 
ne-;..cla no debe 1ncul.orse hastn. el rrrncnto de usirse", hubo confusi6n el el no:lo dc­
incubo.ci6n por lo cual 1 ~ hicieron pmclDs a T md>icnte y a 37°C rruu observar si 
existí.o di ferenc:in, coto no se encontró sign:ificancia por éste detalle, se trabajó­
cam nornnln1.51te se lk.!Cc con las l iofili.zadas. 
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presentar resultados más homogéneos y_semejantes a la trom­

boplastina de referencia por lo que, cualquiera de los dos­

lotes eran buenos candidatos para ser estandarizados. Se t~ 

mó uno de los lotes par.a someterlo al proceso de calibra 

ción em¡1lcando una WRP que en &ste caso fu' el Thromborel S 
y contando con 60 plasmas anticoagulados y 20 normales en -

10 días de trabajo. El siguiente paso era realizar la cali­

bración con una IRP, sin embargo, no fue posible disponer -

rn6s de este lote por razones internas del laboratorio Lafon 

por lo que hubo la 11ecesidad de 1irolo11gur el tie1npo, evo 

luondo un lote liquido más el cual, se comportó semejante a 

los dos anteriores evaluados llevando finalmente o consumar 

el p~oceso de calibración con una IRP que en el caso concr~ 

to fué de cerebro de conejo: RBT/79; se pretendió también -

la reullzación de una calibración indirecta empleando una -

WRP con el Thromborel S 1 se realizó e11 un sólo dio de trab~ 

jo debido a que no se contó con los 80 plasmas requeridos.­

finalmente se le realizó la dosificación de los factores de 

la via extrínseca tomando como referencia al Thromborel S y 

se construyeron sus curvas respectivas paru cada uno de és­

tos factores. 

1lI.3. J 
Tron1boplastinas liofllizH<las. 

Para la evaluaci6n <le las tromboplastinas liofilizadas 

cuyo origen fue de placenta humana se co11tó con lo siguien­

te: 

A. TromboElastjna Lote Caducidad 

Trombocálcica TL261 31 Oc t 88 

Trombocálcica TL263 30 Die 88 

Trombocálcica TL264 30 Nov 89 

Thromborel s 505521A 31 Die 89 

B. Plasma 

Pool de plasma fresco citratado humano 

Plasma de pacientes fresco citratado 

l .14 
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C. Reoctivo 

Soluci6n salina fisiol6gica estéril, al 0.9% 

D.~ 

Fibrintimer 10, de la marca Beh ring Oiagnostika 

Se construyeron curvas de referencia empleondo el mét~ 

do de Quick y diluciones de pool de plasmo fresco de la si­

guiente manera: 

% actividad Pool El asma sol.salina 

100 parte 

50 portes partes 

25 parte 3 partes 

12.5 porte 7 pu rtes 

10 parte 9 partes 

El valor obtenido de los di1uciones (TP en seg), se 

grafic6 en papel milim6trico haciéndolo de dos formas: 

- lineal (obtcni611dosc una curva hi¡Jerb61ica) 

- recí¡iroca (ul1teni~nclose una curvo lineal) 

Con lo uyul!O 1lcl equipo Fibrintimcr se trazaron de una 

manera estili~uda ambas formas. 

U11a vez co11st1·ui1tus las curvas, se evaluaron plasmas -

de pocicnLcs: 

a) Se cvall1aro11 12 pool de plasmas frescos como con -

troles 11ur1nules, cslo co11 ul fin de obtener el va­

lor ele TP normal y extrapolnrlo a RP. Para calcu -

lur el valor del TP normal, fu& necesario recurrir 

u una inedia geométrica a· fin de disminuir errores, 

dontlc: 

b) Asln1ismo, se evaluaron 105 ¡1acicntes de diferente­

etiolog1u a los cuales se les determinó su TP en -

seg, % de uctividad 1>ara cada u11n de las trombo 
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JII .3.2 

plastipas empleadas, radio de protrombina en base 

al TPN obtenido e índice de ¡>rotrombina medido en 

porciento. 

Tromboplastinas liquidas 

De acuerdo a la cvaluaci6n sometida, fueron divididas 

en dos partes: 

l. Calibraci6n con WRP. 

Se contó con dos lotes líquidos no recalcificados 

cuyo origen era de cerebro de conejo. 

A. Tromboplastina Lote Caducidad 

Trombolaf 280 30 May 89 

Trombolaf 281 30 Jun 89 

Thromborel s 505521A 31 D:i e 89 
(referencia) 

B. Plasma 

Pool de plasma fresco citrntado 

Plasma de pacientes fresco citratatlo 

Plasma fresco normal citratado (20) 

Plasma fresco anormal citratado (60) 

C. Reactivo 

.rg 

1.14 

Soluci6n salina fisiológica estéril al 0.9% 

Cloruro de calcio est~ril al 0.02M 

D. Equipo 

Fibrintimer 10 

Se procedi6 a evaluar con bstas presentaciones, sus -

r~s¡Jectivas curvas de referencia. Esta presentaci6n liqui­

da contó con dos ti¡>os de reactivos: suspensión y cloruro­

de calcio 0.02N, los cuales se mezclaron a partes igualcs­

para obtener la tromboplustina recalcificuda. Se canto con: 

a) 8 pool <le plasmas frescos para la obtenci6n del 

. TPN. 

b) Fueron manejados 62 plasmns de pacientes determL 
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nindose los mismos parámetros c¡ue para el caso an­

terior. 

c) Debido a que su comportamiento fue estable para Bfil 

bos lotes, se tom6 al lote 281 para la calibruci6n; 

inicialmente se recolectaron los 80 plasmas reque­

ridos, mismos que se evaluaron con u11a WRP que en­

éste caso fue el Tl1romhore~ S, ya que posee un ISI 

conocido, se realiz6 en 10 días de trabajo sin nili 

gun J>erca11c~, por lo que se recolectaron otros 80-

plosmas para em¡11ear una IRP, desgraciadamente 

fue posible hacerlo con éste lote. Para la realiz~ 

ci6n del a116lisis estadistico fue necesario re 

currir a t111 programa de computaci6~ ya que eran 

consldcral>les los datos obtenidos y lus operacio -

nes a realizar. 

La l1crramicnta estadística requerida fue: 

U'fMW = logarítnn del 11' individual, Empleando MW 

JFrt\RP = nDlia de Jos logarÍtnvs del 'IP, aupleando t\RP 

JPl'b = logaritno del 1P individual, anpleando el lote ex[X!rincntal 

LPi'b =. ne:.'llia de Jos Jogarítnos del 'JP, empleando el lote ex~rineital e = denota la sunotori.a de los ténninos de to:los los p1as:ros 

El i11dice de sensibiJjdnd internacional del l~ 

te ex11crimcnt~l JSib es calculado como sigue: 

El error estándar del ISlWRP se calculu como: 

- 54 -



La fórmula para calcular el SE(O.JRP,b)' usando la regre­

sión ortogonal es: 

SE -{ (! + c;2¡u + 11:: 
(O>'RP,b) - nu2 }

1/2 
• IC 

donde: 

e 
u 
V 

No. total de plDSllBS prohidos (¡:acientes y oornules) 

C\..w,b - -
(LPr\o.'RP - LPr1,'RP)(IPfb - !PJ'b)/n · 

{ .C<¡p¡¡-.RP - LPr¡.,¡¡pl
2 

- e (LPr\,RP - IPT\,RP)(!Pfb - !Pfb)} /(n - 2) 

El· coeficiente de variación en porciento es: 

Como el tSIWRP y la C\.JRP,b son determinadas en ejerci -

cios de calibración independiente, el error estóndar ·del ·· 

lSib' to¡nando en cuenta la imprecisión del lote, el ISIWRP 

y la CMU\b pueden ser calculados como: 

SE(ISib) = [ilS\,RP ·• SE(a-'Rl',hi} 
2 

+ {c;_RP,b • SE;ISThRP)} j 
El coeficiente de variación del ISib será entonces: 

* Esto es aplicable cuando se trabaJ-i con una \\RP en lugar de una JRP en el 

µrocelindento de cal..ibroción de la tronOOplastina. (38,39) 

1/2 
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Con los resulta<los de TP de los 80 plasmas, se cons -
truy6 un diagrama de dispersi6n correspondiente a a cali -

bración del lote 281 de Trombolaf 1 en términos del ThrombQ 

rel S empleando herramienta estodistica para ajustar los 

datos a una recta por minimos cuadrados~ (8,12,41) 

donde: 

y = b~- + a 

a = Y - bX 

= SPxy /SCx 

SCx= C x 2 - ~2 

n 

SCy= C y2. - it..LJ.2 
n 

SCxy= >: xy - ~ 
n 

a , b constuntcs de cnlibruci6n 

prrnedio tic- loo valores tlc la \'d{P (1hranborel S) 

x = {1rmo:.Ho de los valores de _la b (i'ranbol.nf) 

SP swotorjn del rpcxlucto 

SC SllfatoriD de los cuadrados 

r indice lle correlact6n lineal 

r 2. = .Indice de correlaci6n lineal cuadrática 

2~ Cultbrnci6n con lRP y WRP. 

Sa cont6 con otro lote llquitlo no rccnlcif lcado -

de troml>oplostina: 

A. 1'rambo~lastina I .. ote Caducidad lfil.. 
Trombolaf 284 30 Jul 89 

Thromborel 505534 Oct 90 1.09 

Ríl'l'/79 W1051999 1.4 

B. Plnsmu 

Fué igual que para el caso anterior 
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C. Reactivo 

Igual que para el caso anterior 

D.~ 

El mismo 

Se realizó la evaluación de lns curvas d~ referencia de 

los dos lotes comerciales empleados en varios días de traba­

jo, obteniéndose la m6s id6nea en cada caso. Se obtuvo un TP 

normal contando con 10 pool de plasmas frescos; así también, 

para la evaluuci6n de los plasmas de pacientes, se contó 

con una JlObloción de 100 pacientes a los cuales se ].es deteL 

minaron los mismos parámetros anteriores, ade1nás del INR. 

Una vez realizado lo anterior, se procedi6 a la calibr~ 

ci6n del trombolaf lote 284, empleando su homóloga IRP cuyo­

código es RBT/79 n1ás los 80 pl.asmas se~alados y empleados e~ 

10 días de trab~jo; con los valores de TP de esos 80 plasmas 

se obtuvo el diagrama de dispersión ·rRP vs WRP, y se manejó­

herrnmienta estadística muy semejante a la empleada en la ca 

libración indirecta del lote 281 para el cálculo del !SI, su 

diferencia estriba en emplear IRP en lugar de WRP, por lo 

cual se obtiene: 

C IRP,l'RP = m + (m2 + 1)1/2 

donde: 

El Índice el.e sensibilidad internacional de lo h'RP se 

calcula como: 
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El error estándar del ISI~RP: 

Para la obtención del SECrRP,\..RP se tiene lo siguiente: 

SE = { [o+ C22 ll + \C] • \C }1/2 
CIRP ,1,w n u2 

Su coeficiente de variación se obtiene como: 

Para realizar el diagrun1a de dispersión y en ~ 7 fue ne­

cesario calcular el ajuste de la recta por mínimos cuadra -

dos teniendo ol comporton1icnco de cado uno de los 10 días 

así como el clcl global . 

Se pretcn<IJ6 rcali~nr además, la estandarización indi -

recta con 6stc lote, empleando una WRP, pero debido a que -

sólo se contó con 11 plasmas normales y 31 plasmas anticoa­

gulados, se valoraron en u11 sólo dia de trabajo obteniéndo­

se su respeclivo diagramo de dispersión e TST. (38,39) 

III.3.3 Evaluación de factores ele la vla extrinseca 

Su dctermi~oción se hizo con trombola( lote 284 , 

cmplen111lo la t&cnica de Quick y siguiendo el principio men­

cionado para ésta cvuluación.it La construcción se llevó por!!_ 

lelamente con una tromboplastina de referencia: ThromborelS 

i!Qibe uencionar que, uunquc se ruecle llevar o cabo tU\a curva de referencia con 
otras diluc.iooc->s diferentes a las ncncionadas en la técnica, esto de1aiderá de la 
(ncil.idad del r.jecutor, así caro de la dilución qoo se le dé al plasrn en el lWo 
del nomnl. 
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Para ésta evaluación se contó con lo siguiente: 

A. TrómboElastina Lote Caducidad 

Trombo la[ 284 30 Jul 89 

Thromborcl s 505521A 31 Die 89 

B. Plasma Lote 

Pool fresco citratado 

Fresco. de paciente 

' Estándar normal ORKL 5025096 

Control anormal: 

Pa thoplasma I 50 2860A 

Con trol anormal: 

Pathoplasma JI 502949A 

Deficiente en F Il CF 2 -S6 

Deficiente en F V 503529A 

Deficiente en F VTI 5007366 

Deficiente en F X 504224A 

C. Reactivos 

Soluci6n tampón de veronal a p~I 7.4 

Cloruro de calcio 0.02 M 

D. Eg u i po 

Bafio de aire Adams Bnth Incubator 

Lúmpnra de luz blanca 

Cronómetros 

.lli. 

1.14 

Caducidad 

30 Jun 88 

Oct 89 

31 Die 88 

29 Sep 88 

31 Die 88 

31 Die 88 

31 Die 88 

Una vez trazadas las curvas. s61o fué posi.ble valo­

rar 6 plasmas problema. tres de los cuales fueron contr~ 

les liofilizados y tos otros tres. de pacientes con coa­

gulopatia no definida. 
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CAPITULO IV 

RESULTADOS 



CAPITULO IV 

Resultados 

TV.l 
Tromboplastinas liofilizadas 

A. Curvas de referencia. 

A continunci6n se muestran las curvas obtenidas pa­

ra los tres lotes liofilizados de tromboplastinas -

evaluadas y la de referencia. 

B. TP normal. 

Para la obtcnci6n del TP 11ormal se tuvo lo siguien­

te: 

Tiempo de ¡>rotrornbina (seg) 

Promedio 

gearecrico 

aritnético 

505521A 

10.99 

11 .01 

TL261 

14.70 

14 .91 

C. Evaluación de pacientes. 

TL263 

13 .84 

13.93 

Fueron evaluados 105 de diferente etiologín: 

Pacient~ No. %Global 

TL264 

10.41 

10.43 

de pacientes 

Preoperatorio 54 SI .42 

Hospitalizado 31 29.52 

Anticoagulado 20 19.06 
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Bezugskurve zur Beslimmung derThromboplastinzeit nach Ouick. 
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Su comportamiento,empleando cada una de las tromboplastinas es como sigue: 

TiEo de Qaciente 

Lote Parámetro Preoperatorio Hospitalizado Anticoagulado 

TP 11.62 ± 1.13 13.06 ± 2.50 27.72 ± 17.0l 

505521A % Activ 91. 06 ± 10,57 79 .14 ± 18.48 45.59 ± 32.49 

RP l. 06 ± 0.10 1.19 ± 0.23 2.52 ±. l. 55 

IP 95.39 ± 9. l l 86. 75 ± 14.30 56.07 ± 30. J 3 

TP . 13. 88 ± 2 .97 16. 34 ± 4.45 25.0l ± l l.62 
% Activ 76.80 ± 26. 3.0 55.6 ± 27.93 30.81 ± 21.72 

TL 261 
RP 0.94 ± 0.20 1.11 ± 0.30 l. 70 ± 0.79 
IP 109.85 ± 19.31 95.22 ± 21. 07 69.26 ± 25.98 

TP , 14.70 ± l. 39 15.86 ± 2.43 26.22 ± 10 .18 
% Activ 78 .68 ± 14.99 69.78 ± 21.07 36.65 ± 22.34 

TL 263 
RP l. 06 ± 0.10 1.14 ± 0.18 1.89 ± 0.74 
IP 94.97 ± 8.51 89.13 ± 12.81 60.49 ± 22.06 

TP 10.70 ± 0.87 10.96 ± l. 37 17.69 ± 7.50 
1 

$ % Activ 85.56 ± 12. l 7 83.13 ± 18.26 46.54 ± 30.50 
TL 264 RP l. 03 ± o.os 1.05 ± 0.13 l. 70 ± o. 72 

IP 97.90 ± 8. 21 96. 24 ±. 10.59 68.0l ± 24.32 

TABLA No. Evaluación de tranOOplastinas liofilizadas. 



IV. 2 
Tromboplastinas liquidas 

l. A. Curvas de referencia. 

Se obtuvieron para éstos dos lotes: 280 y 281-

tomándose como referencia a la curva del Tl1rom 

borel S, lote 505521A, su trazo se observa en­

la página siguiente. 

B. TP normal. 

Los valores obtenidos fueron: 

Tiempo de protrornbina (seg) 

Promedio 50552JA 280 281 

gearetrico 11.006 12.466 11 .321 

aritnético l J.040 12.4.90 l J. 340 

C. Evaluación de pacientes. 

Para éstos lotes en particular, se evaluaron -

62 pacientes: 

Paciente No. %Global pac. 

Preoperatorio 31 SO.DO 
Hospitalizado 14 22.58 

Anticoagulado 17 27.42 
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Bezugskurve zur Bestimmung der Thromboplastinzeit nach Ouick 

(Thrornborel S) 

S!andard·Human-Plasma 

Datum CAD: 3J MA.Y~_,B9:::._~--
Un1ersuc!ier~ _S/,_. N ____ _ 

iBEHRINGI 
1 . ,¡,:¡..i-. 
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Bezugskurve zur Bestimmung der Thromboplastinzeit nach Ouick 

(Thrornborel S} 

S1andard·Human-Plasma 

K. Nr. ~~-1-· _ 

K. Nr. _PIA9'1A: FRESCO. 
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Unrersucher S/N _ 
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'ffiAFICI No.13 'Uirva de referencia de Tránbolaf L 281 ~ 
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Los tiempos de coagulación enconti-ados en los plasmas de pacientes con cada 

una de las tromboplastinas fue: 

-=-i Ti20 de I!:aciente 

Parámetro Preoperatorio Hospitializado Anticoagulado 

TP 12.90 ± 2.10 13.24 ± 1.88 22.04 ± 9.70 

505521A % 79.96 ± 17.35 70.84 ± 16.71 43.66 ± 21.68 

RP 1.17 ± 0.19 1.20 ± o .17 2.00 .± 0.88 

IP 87.23 ± 12.29 84.59 ± 10.89 57. 7't> ± 20.21 

TP 13.79 ± l. 43 14.04 .± l. 23 17 .92 ± 4.09 

280 % 70.48 .±º 15.42 66.51 ± 12.35 44.34 ± 15.57 

RP 1.10 ± 0.11 1.13 ± 0.10 1.44 ± 0.33 

IP 91.28 ± 8. 72 89.40 ± 7.22 72.61 ± 14.34 

TP 12.53 ± 1.19 12.88 ± 1.11 15 .91 ± 3.35 

% 77.46 ± 16.07 72.56 ± 16.38 49.04 ± 18.80 
281 

RP 1.11 ± 0.11 1.14 ± 0.10 1.40 ± 0.30 

IP 91.14 ± 8.45 88.49 ± 7.34 73.85 ± 13.67 

ul 
TAPlA No. 6 Evaluac:lm de t:ranbopl.asti.nas liquidas, enpl.eando una liofili :zada de referencia. 

1 



D. Estandarizaci6n indirecta. 

Fué realizado con el lote 281 del trombolaf-

en 10 di as de trabajo encontrándose lo si 
guiente: 

Tiempo de.protrombina 

1 Dí.a WRP b WRP b Die 

12. l 12.4 11.0 12.3 
19.5 15.3 46.5 25.3 
89.6 34 ~ 5 21. l 16.8 
15.2 13.6 45.6 24.3 6 
33.4 19.7 16.l 16.2 
22.6 19.5 21.5 18.4 
19.0 16.5 20.5 17 .o 
12.1 12.7 11. 5 12.2 

10.9 11.8 11.8 11.6 
15.2 14.2 16.0 14.8 
21.4 25.7 27. 7 17.8 

2 25.7 18.4 15.9 15.2 7 
17.l 15.2 106.3 44.0 
35.3 19.6 15.8 14.5 
17.8 15.l 21. 7 17.7 
13.7 13.0 11.8 12.4 

11.4 11.8 10.9 12.4 
46.2 20.7 23.4 18.4 
19.2 14.l 32.5 20.4 

3 19.6 15.5 28. 8 18.8 8 
24.2 17 .o 22.3 17.3 
16.0 14.8 23.8 17.1 
19.0 15.9 35.4 22.8 
12.5 12.0 11. 3 12.4 
12.5 12.3 12.2 12.7 
21.4 15.5 17. l 15.9 
18.8 15.2 24.1 17.1 

4 23.6 19.9 17 .3 16.4 9 
33.2 26.7 29.6 21.4 
15.5 14.9 17.9 16.l 
14.5 13.6 35. 5 23.4 
12.0 12.5 12.0 12.2 

11.9 12.5 10. 6 12.1 
28.3 18.3 31. 2 20.4 
23.4 16.3 33.7 20.7 

, 5 22.0 16.7 22.2 17. 4 10 
35.1 21.8 30 .6 21. 7 
30. 7 19.7 13.4 14.3 
29 .8 20.4 28.2 19.6 
12 .o 12.3 11.5 12.4 

TABLA No. 7 Valores de TP o btenidos en el proccdimie!t. o de 
calibraci6n del Tranholaf L 281. 
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El diagrama de dispersi6n obtenido mediante el ajuste a una recta por minimos cua­

drados, fué considerando cada uno de los 10 dias de trabajo asi como el total de 

acuerdo a la recta y = a + b(x - x) que es igual a y = bx + a 

Dia 

3 

5 

6 

8 

9 

10 

E 10 

a b X y = bx + a P 2 (x,y) 

-35.35 3.51 lS.03 0.96 3.51x - 35.35 15.3 lS.4 

1.51 1.09 16.63 0.40 1.09x - 1.51 14.2 17.0 

-33.97 3.61 15.23 O.SS 3.61x - 33.97 20.7 40.S 

- 4.41 1.43 16.33 0.94 1.43x - 4.41 15.5 17.8 

-17.60 2.42 17.25 0.9S 2.42x - 17.60 18.3 26.7 

-26.35 2.84 17.81 0.96 2.84x - 26,35 25.3 45.5 

-27.49 3.02 18.50 1.00 3.02x - 27.49 14.8 17.2 

-19.04 2.44 17.45 0.98 2.44x - 19.04 18.4 25.9 

-15.12 2.12 16.90 0.96 2.12x - 15.12 15.9 lS.6 

-19.43 2.43 17.33 0.96 2.43x - 19.43 20.4 30.1 

-23.67 2.73 17.14 0.88 2.73x - 23.67 19.7 30.1 

15.1 17.6 

13.6 12.4 

18.4 21.6 

15.5 22.0 

19.9 24.0 

16.7 22.8 

24.3 42.7 

15.2 18.4 

18.8 26.8 

16.4 19.6 

17.4 22.9 

15.2 17.8 

17 .o 22. 7 

p6 (x,y) 

19.5 33.1 

19.6 22.9 

14.8 19.5 

14.9 16.9 

19.7 30.1 

18.4 25.9 

14.5 16.3 

17.í 22.7 

16.1 19.0 

14.3 15.3 

17.8 24.9 

17.4 23.8 

TA!llA No. 8 Paráietros obtenidos lllillante el ¡juste a una recta de los valores de 'IP oorrespoOO:ientes a la calibracibn 
del Tranbolaf L 281 
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La calibraci6n final fue: 

Dial n -1 m ¡cWRP, b j151
wRP,b SECWRP,b 1 SEISIWRP %CVISIWRP 1 SEISib 1 %CVISib 

8 0.74 l.9S 2.77 O.lS 0.20 7.22 O.S7 20. 72 

2 s O.S2 l.6S 2.31 O.S7 o.so 34.63 l. S6 SO.S2 

3 s 1.01 2.43 3.40 0.2S 0.39 11.47 1.34 39 .41 

4 8 0.31 l.3S l. S9 0.17 0.23 12.17 0.4S 23.Sl 

s s 0.73 1.96 2.7S 0.13 o.1s 6.SS o.so lS.lS 

6 s 0.7S 2.04 2.S6 0.13 0.19 6.64 O.S4 lS.SS 

7 s O.SS l. 73 2.43 0.09 0.12 4.94 0.30 12.3S 

8 8 0.79 2.06 2.88 0.13 0.19 6.60 O.S4 18.7S 

9 8 0.60 l. 76 2.47 o.1s 0.20 8.10 O.Sl 20.6S 

23 
10 s 0.7S 2.04 2.86 0.12 o.i6 S.S9 0.47 16.43 

C10 so 0.6S l.S9 2.6S 0.07 0.09 3.40 o.2s 9.43 

TAmA No. 9 FBrlm!t:ros obtenidos de la estandari2act6n del '!'ranbolaf L 281 • 
.. ·---···-,.--,··· 



2. A. Curva de referencia. 

Se obtuvo tanto para el lote 284 de trombolaf 
como para el lote 505534 de thromborel S. 

Su comportamiento fue el siguiente. 

B. TP normal. 

Se obtuvo de 10 pool de plasmas dando: 

Tianpo prot:rm!Jina (seg) 

Promedio 505534 284 

geaiétrico 11. 7 56 11. 379 

aritnético 11.760 11.390 

C. Evaluaci6n de pacientes 

Se cont6 con una poblaci6n de 100 pacientes -

de diversa etiología: 

Paciente No. %Global 
pac:ientes 

Preoperatorio 49 49.0 

Hospitalizado 42 42.0 

Anticoagulado 9 9.0 
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Para estos pacientes, evaluados con ambas tromboplastinas se encontr6: 

Tipo de paciente 

Lote Parámetro Preoperatoiio Hospitalizado Anticoagülado 

TP 12.34 ± l. 23 12,56 ± 1.39 23.78 ± 15 .46 

% 90.41 ± 10.95 88.40 ± 12.17 51. 13 ± 27. 24 
505534 

RP 1.05 ± 0.10 1.07 ± 0.12 2.02 ± l. 31 

IP 94.47 ± 16.23 94. 69 ± 9.92 62•.00 ± 24 .95 

INR 1.06 ± 0.12 1.07 ± 0,13 2.19 ± 1.58 

TP 11.96 ± 0.83 12.27 ± 1.14 15.92 ± 4.12 

% 87.66 ± 12.40 84.45 ± 15.52 53.16 ± 21.02 
284 

RP 1.05 ± 0.87 1.08 ± 0.10 1.40 ± 0.36 

IP 95.57 ± 6.33 93.45 ± 7.66 74.82 ± 15 .13 

INR 1.13 ± 0.19 l. 20 ± 0.28 2 .• 37 ± 1.67 

g( TAfllA No. 10 Evaluaci6n de la tranboplastina liquida Tranbol a f L 2 8 4 , tamndo caJD refereria a 
una tronboplastina liof:ilizada Thrmixirel S L !'IJ5534. 



D. Estandarización directa. 

Tomando como referenci.a a la IRP d·e cerebro de 

conejo para la trombolaf lote 264. 

TiemEo de E!rotrombina 
joía Día IRP WRP IRP WRP 

14.7 11.9 15. 2 11. 7 
54.9 32.6 2B.7 17.B 
31. 2 30.1 31.0 19.6 
96.6 29.7 30 .B lB.5 
50.1 26.5 23.9 15.1 6 
4B.4 26.1 24.9 15.6 
20.0 16.1 24.0 17.0 
15.5 12.4 15.5 11.0 

15.0 11. 9 15.5 11.9 
27.6 lB. O 21.1 14.B 
20.5 14.2 24.3 17.B 

2 184.0 45.4 21.8 14.0 
301.4 5B.9 35.6 26.7 

29.7 18.9 49.3 25.8 
18.3 13.3 21.8 17.5 
14,B 11.8 13.9 10.3 

15 .1 11.6 14.3 10.4 
21. 7 15.2 104.1 35.4 
16.9 12.6 15.3 11. 4 

3 14.7 12.0 49.0 25.3 8 
32 .1 21. 9 20.B 14.1 
65.3 31.6 22.0 14.8 
25.4 16.5 119 .3 38.7 
14,4 11. 2 14.8 11. 5 

15.5 11.1 14.l 10. 1 
20. 5 14.2 32.9 20 .9 
30.8 19.2 20.0 14.5 

4 16.8 12.2 38.4 24.7 9 
63.1 29.3 25.9 17.1 
22.4 16.2 34.0 lB. 8 
57.1 23.0 19.6 14.4 
15.4 12.5 15.3 11.2 

15.2 11. 7 15.0 11. 7 
20.9 14.8 19.0 13.3 
21. 2 14.7 46.0 24.7 

5 32.2 17.9 31. 7 lB.1 10 
33.3 17.7 37.6 24 .B 
3B.B 20.5 25.7 16.2 
24 .4 18.7 43.l 25.5 
14.8 11.6 16.6 12.2 

TABL\ No. 11 Valores de 'lP obtenidos en el procedimiento de callbrac.i6n del - B7 -
'1'r,....,.,.-,1nf 1. ?AA. 
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El diagrama de dispersión que se obtuvo para este lote en particular, empleando 

la IRP fue el siguiente: 

Dia a b X ,2 bx + a P2 (x,y) P4 (x,y) p6 (x,y) 

-14.90 2.43 23.18 0.55 2.43x - 14.9 32 .6 64.3 29.7 57.3 26.1 48.5 

2 -66.69 5.95 24.05 0.98 5.95x - 66,69 18.0 40.4 45.4 203,4 18.9 45.8 

3 -14.26 2.41 16.58 0.98 2.41x - 14.26 15.2 22.4 12.0 14.7 31.6 61.9 

4 -20.62 2.95 17.21 0.94 2.95x - 20.62 14. 2 21.3 12.2 15,4 16.2 27. 2 

5 -14.30 2.47 15.95 0.85 2.47x - 14.3 14. 8 22.3 17.9 29.9 20.5 36.3 

6 - 6.38 1.94 15.79 0.96 1.94x - 6.38 17. 8 28. 2 18.5 29.5 15.6 23.9 

7 - 5.36 l. 77 17.35 0,85 l.77x - 5.36 14. 8 20 .8 14.0 19.4 25.8 40.3 

8 -29.99 3.71 20.20 0,98 3.71x - 29.99 35,4 101.3 25.3 63.9 14.8 24.9 

9 - 4.93 1.82 16.46 0,94 1.82x - 4.93 20.9 33.1 24,7 40.0 18.8 29.3 
10 - 7.28 2.00 18.31 0.96 2.00x - 7.28 13. 3 19,3 18 .1 28.9 16. 2 25.1 

e 10 -43.48 4.23 18.50 0,81 4.23x - 43.48 26 .5 68.6 19. 2 37.7 17.8 31.8 

13.3 12.8 17 .o 28.4 18 .1 33.1 

TARA No. 12 Paráietros ob~as de la calibracién del tranbolaf L 284, na!iante el nÉtodo de min:lnDs cuadrndas rara el ajuste 
a una recta. 
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y = 4.23x - 43.48 

W R P 

rnAFID\lb. 21 Diagtme de dispersióocorr"'!>onliente a Ja 
estandari21lc:i directa del tranbolaf L 284. 

TP 
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Para el cálculo del ISI del trombolaf lote 284 se obtuvo: 

Dia n CIRP, WRP ISIWRP SECIRP,WRP SEISIWRP %CVISIWRP 

8 O.S74 ! • 727 2.417 0.376 O.S26 21.777 

8 0.683 1.894 ~.6S2 O.OS2 0.073 2.761 

3 8 0.367 1.433 2.006 0.069 0.096 4.798 

4 8 O.SS! 1.693 2.370 o .149 0.208 8.792 

s 8 O.S7S l. 729 2.420 0.2SO 0.350 14.460 

6 8 0.301 1.345 1.883 0.11S 0.161 8.S50 

8 0.206 1.227 1.718 0.1S9 0.223 12.982 

8 8 O.S30 1.662 2.327 o.osa 0.082 3.S16 

9 8 0.224 1.249 1.748 0.100 0.139 7.980 

10 8 0.297 1.334 1. 8_76 0.099 0.139 7 .426 

e 10 80 O.S17 1.643 2.299 O.OS2 0.073 3, 194 

TABlA No. 13 Padmttos obtenidos de la estandarización del t:ranbolaf L 284, anpleando la RBf/79. 

l!l 



E. Estandarizaci6n indirecta. 

Para ésta evaluación se co·n t6 con 42 plasmas -
para el trombolaf lote 284, con los siguientes-

resultados: 

Tiem20 de Erotrombina 
WRP b WRP 

39.6 23.4 16.1 14.0 
44.9 29.6 17.8 16.2 
32.2 19.2 23.2 19.7 
23.3 18.0 18.2 17.4 
15.2 13.8 30.9 24.4 
21.2 16.2 30.2 18.6 

*10.2 11.2 "10.5 10.9 
18.3 15.9 46.2 33 .4 
91.0 34.3 *12.2 12.2 
32.7 20 .1 15.4 13.8 
16.2 16.5 33.9 25.0 
30.8 18.2 *12.0 11. 7 
16.9 14.5 *10.9 11. 3 

*10.3 11.0 *13. l 12.7 
33.1 20.3 *11.9 11. 6 
20.5 15.4 15.0 13.4 
16.9 15.2 *10.2 10.9 
17.5 15.9 15. 1 13.8 
18.1 17.9 49.5 37.3 
38.2 31.l ..ir-10. 5 11.0 

*10.7 11.3 28.9 23.7 

*Plasma de pacientes normales 
TAIL\ No. 14 Valores de 1P obtenidos durante el proceso 
de la e;;tandad2acioo iOO:irecta del tranbolaf L 284. 

La estimación de y para x=xo , empleando recta de regresión lineal 

fué: 

Dios 1 a r bx - a 1 p (x,y) j p (x,y) P (x,y) 

42 -11.71 1.97 17.9 0.79 l.97x - 11.71 13.815.5 15.919.6 ll.7 11.3 

16.S a:J.8 24.4 36.4 37.3 61.8 

- 92 -



1P 

n = 42 

y= l.97x - 11.71 
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b 

GRAFlG\ No. 22 Diagrane de dispersión global correspondiente 
a la estal1darizac.i6n indirecta del tranbolaf L 284. 
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.IV .3 

Evaluaci6n de faCtores de la vía extrínseca. 

La construcci6n se llev6 paralelamente con una tro~ 

boplastina comercial (Thromborel s), para dicho evento -

se empleó un baño de aire caliente a 37gC para la incub~ 

ci6n de los plasmas con capacidad para 105 tubos _y con -

la ayuda de cron6metros y lámpara de luz blanca para vi­

sualizar las lecturas realizadas manualmente. 

Los resultados obtenidos para cada uno de los fact~ 

res en términos de TP fueron: 

% Factor II Factor V Factor VII Factor X 
Actividad :íl5521A 284 :íl5521A 284 :íl5521A 284 :íl5521A 284 

100 30.3 21.8 39.6 34.0 24.0 22.0 26.5 27 .o 
50 33.9 26.5 48.9 41. 2 29.6 24.4 32.5 33.7 

10 48.6 43.6 76 .1 62.0 45.8 34.4 55.5 52.3 

67.4 57.1 99.6 72. 7 61.1 42.5 107.3 85.5 

TABLA No. 15 Evaluación de factores de la vía extrínseca 

Gráficamente quedaron representados de la siguiente forma: 

-94 -



A. Placenta humana 
B. Cerebro de conejo 

FACTOR II FACTOR V 

100 100! 

--------1 
80 

~ ------------------

: ::~, 
~ 80 

"' "' 60 
o.. ..... 40 

20 
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100 SO 10 %NORMAL 100 so 10 %NORMAL 

FACTOR VII FACTOR X 

~l::r--: _ -_-_-_ -_-_-_ -~---_ -----~-------
~ ---------------
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20 

A 

GRAFICA No. 23 Sensibilidad a factores de la tromboplasina Trombolaf L 284. 
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Para los 6 plasmas evaluados, los resultados fueron los siguientes: 

Factor II Factor V Factor VII Factor X 

PLASMA SOSS21A ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 
TP % TP % TP % TP % TP % TP % TP % TP % 

ORKL 41.0 8S.O 38.0 73.0 27.S 68.0 23.0 80.0 28.6 78.0 29.6 73.C 

Pathol 44.2 73.0 40.4 S6. o 49.2 6.7 33.4 11.S Sl.4 17.S 46.8 17.C 

PathoII 110. s 1.0 S3.S 2.4 39.0 100.0 41.S 46. o S3.2 4.3 37.3 S.2 S9.9 11.0 SS.3 9.C 

Pac S6.9 33.0 so.o 2S. o 39.3 18.5 28.8 27.0 38.8 37.0 37.0 37.C 

Pac 2 so.o so.o 47.0 32. o 43.2 12.S 31.0 18.S 31.S 63.0 32.6 SS.e 

Pac 3 44.3 72.0 43.2 44. o 31.2 44.0 26.0 46.0 31. 2 64.0 30.2 66.C 

TABLA No. 16 E valuac:i6n de factores de la v:ía extrínseca de algunos pl.asms problem, anpleando la tranboplastina 
calibrada tranbolaf L 284, y una referenc:!a Thranborel S L "°5S21A. 

8 



CAPITULO V 

ANALISIS DE RESULTADOS 



CAPITULO V 

V.I Análisis de resultados. 

A groso modo puede distin~uirse diferencia en c~anto al 

trazo de las curvas de calibración, entre tromboplastinas de 

referencia (thromborelS) y las de trabajo (trombocálcica y -

trombolaf); las primeras dan curvas abiertas y con tiempos -

de coagulaci6n en el 10% mayores que generalmente rebas~n 

los 50 segundos, mientras que las segundas son curvas muy 

cerradas y cortas de ángulo de inclinaci6n, sobre todo en el 

10% de actividad. Esto es consecuencia de la sensibilidad de 

las tromboplastinas de acuerdo a ).a fuente de tejido del 

cual proceden: 

-o 

"' -o .... 
> .... ... 
u 
< .. 

' / 

llllf/79 
/ OCJ'/253 

TP seg 

a) 505521A 
h) TL 263 
e) 284 
d) 280 
e) 281 
f) TL 264 
g) TL 261 

En el caso particular de las trombocálcicas se puede -

aprecipr que, aún siendo del mismo tipo de tejido, difiere­

mucho su scnsibilidsd y comportamiento. 

- 101 -



A m~dida que disminuye el Angulo de inclinaci6n con 

respecto al eje de las abcisas, la sensibilidad aumenta tal 

y como se denota con las preparaciones de referencia inter­

nacional RBT/79 y BCT/253; si el ángulo tiende a aumentar, 

su sensibilidad dismin~irá como en el caso de las trombocá1 

cicas. Fué por ésta raz6n más que nada, que se opt6 por ut~ 

lizar las tromboplastinas líquidas, debido a que se observó 

un mejor comportamiento en cuanto al ciempo de coagulaci6n­

y sensibilidad, lo cual motivó seguir la realizaci6n de la 

estandarizaci6n con ésta presentación. 

Así también, se observó una menor variabilidad en cua~ 

to a la construcción de las curvas empleando pool de plasma 

fresco, pues en el caso de ~as trombocálcicas el lote TL -

261 tenia una irregularidad ntuy grande, ya que daba curvas 

incongruentes entre una construcción y otra; ésto también -

fué debido a la variabilidad intervial e ínterlote que pre­

sentó, de manera general, la presentación liofilizada de L!!,_ 

fon mientras que las liofilizadai de Hoechs't, fueron más -

uniformes y estables en sus lecturas, ademis de presentar -

una sensibilidad bastante aceptable. 

En lo que se refiere a la evaluación de [actores tene­

mos que, partiendo rlel concepto del tipo de tejido del cual 

procede la tromboplastina será la sensibilidad a cada uno -

de los [actores tenemos teoricamente: 

El tejido de placenta humana tiene mayor aíinidad -

por los factores V y VII. 

b. El tejido de cerebro de conejo tiene mayor afinidad 

por los factores II y X. 

c. El tejido bovino tiene afinidad por los cuatro 

factores. 
Sin embargo, en la práctica se observó un tanto indis­

tinto estos conceptos, puesto que ambas tromboplastinas ma­

nejadas (referencia y trabaj~) se comportaron muy similares: 
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Thromborel s Trombolaf Variaci6n 
1. Factor II disminuye aumenta ±. 5.0% 

2. Factor V aumenta disminuye ±_20.0% 

3. Factor VII disminuye aumenta ±. 5.0% 

4. Factor X aumenta disminuye ±. 4 .0% 

La forma de leer las lecturas del tiempo de coagulaci6n 

es un factor importante para el trazado de las curvas; así -

como también lo es, el saber emplear correctamente el papel­

y su t~azo correspondiente. En cuanto·a su dosificaci6n en -

plasmas problema, se observaron diferencias en lo que se 

refiere al valor del%, aunque en el caso de los factores 

VII y X es poca la diferencia si tomamos en c~enta que nues­

tra cantidad de plasmas evaluados fu' muy poca; esto debido­

ª la disponibilidad de que se contó en ese tiempo para su oJ!. 

tenci6n y por la limitación en los plasmas deficientes .de 

factores, como fu' el caso del factor II. 
Un aspecto que llamó la atención al efectuar el ensayo­

de factores, fué la formación del coágulo, ya que dependien­

do de la tromboplastina fue su aspecto: 

Thromborel S; se observaron los coágulos expandidos 

grandes y opacos. 

Trombolaf¡ los coágulos fueron observados retraídos 

n1ás clar6s, como si fueran de una diluci6n mayor com­

parados con el thromborel S. 
Puesto que. en dado caso el tiempo de protrombina está­

involucrado en la terapia anticoagulante oral, se debe pedir 

de una tromboplastina: que sea sensible a los factores depe~ 

dientes de lo vitamina K. 

En el ensayo se observ6 que la tromboplastina de traba­

jo, pese a su !SI elevado, reunió ésta característica y 1 en­

e! caso de plasmas anormales lio~ilizados de referencia (pa­

thoplasma I y II) se registró la diferencia de acuerdo al 

rango establecido: 
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Pathoplasma I: 20 a 30% en TP correspondiente a lo­

zana superior de la terapia anticoag~ 

lante. 

Pathoplasma II: Menor al 10% en TP correspondiente a 

la zona inferior de la terapia anti -

coagulante. 

Desgraciadamente nuestras posibilidades no permitieron 

evaluar mhs variedad de anticoagulaci6n en plasmas de pa 

cientes, es por ello que sblo se obtuvieron éstos resulta -

dos; no obstnnte se pudo visualizar de una manera general -

cómo f ué el comportamiento de nuestra tromboplastina de tr~ 

bajo calibrada. 

En la calibración, inicialmente se contó con dos lotes 

de tromboplastina liquida: 280 y 281 de trombolaf, como po­

sibles candidatos: ul evaluarlos previamente, se les encon­

tr6 mucha similitud entre sí, por lo que se escogi6 uno de­

ellos para realizar una evaluaci6n indirecta de estandariz~ 

ci6n tomando de referencia al thromborel S; en dicha evalu~ 

ción encontramos un ISI de 2.65, el cual se sale rlel rango­

establccido por la OMS que es menor a 1.7; su %CV también -

super6 el límite establecido de la OMS: 3.4, pues en condi­

ciones óptimas, el deseado seria menor o igual a 3.0% o 

bien, en condi~iones generales, trat6ndose de laboratorios­

distintos seria de menos o igual al 5.0%. 

Cabe hacer menci6n de varios aspectos que definitiva -

mente influyeron en los resultados obtenidos: 

Se trató de una cvaluaci6n indirecta, es decir, que­

na se empleó una IRP como referencia, sino una trom­

boplastina evaluada con una WRP, por lo cual, ven 

dría siendo u11a referencia terciaria de tromboplast~ 

na de placenta humana. 

Dicl1a referencia no procede de la misma fuente de 

tejido que la destinado a la evaluaci6n, por lo cual, 
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le resta puntos al sistema. 

Los plasmas tomados en los 10 días de trabajo no 

fueron del todo satisfactorios, ya que no mostraron­

todos los diversos niveles de anticoagulaci6n; en g~ 

neral, estuvieron entre el 20 y 40% de ~ctividad. 
Así pues, estos detalles se transmitieron en los resu~ 

tados obtenidos, aún habiéndose empleado 8 plasmas citrata­

dos en cada día de trabajo, obtenido dichos plasmas median­

te los requisitos que establece la OMS (a excepci6n de los­

diferentes niveles de anticoagulaci6n), realizado en el mi~ 

mo aparato, procurado reproducirlo en ln misma hora en to -

dos los días, tomado estadísticamente en cuenta los errores 

involucrados ~l emplear una tromboplastina comercial de re­

ferencia. 

La idea era, una vez seleccionado el lote de trombo 

plastina a estandarizar, evaluarla tanto directa como ~ndi­

rectamente; desafortunadamente para este lote de trombolaf, 

no fué posible llevarlo a cabo debido a que no se pudo con­

tar con una cantidad considerable de equipos para realizar-. 

lo. Ello provoc6 que se trabajara otro lote más de trombo -

laf: 284, al cual si fué posible aplicarle ambos métodos, -

aunque el método indirecto no haya podido ser realizado con 

los 80 plasmas dadas las circunstancias que se presentaron. 

Se esperaba encontrar en el método directo, un !SI me-

nor a 1.7 seg6n la OHS, por haber empleado: 

Una TRP de cerebro de conejo, ya que nuestra tromb~ 

pla~tina·de trabajo procedia de la misma fuente de­

tejido. 

Contar con plasmas variados en cuanto al nivel de -

anticoagulaci6n. 

Aplicar la metodología adecuada. 

Desarrollar la estadística de manera computarizada. 

Sin embargo, lo obtenido fué un poco de5alentador deb~ 

do a que sobrepas6 el rango establecido de 1.7, pues se en­

contr6 un ISI. d~ 2.299; a6n nsi, nuestro desarrollo fué bu~ 
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no puesto que el %CV apenas sobrepasó el 3%, lo que nos h~ 

ce confiar en nuestros resultados. Lo que en realidad suc~ 

di6 fué, que el trombolaf no es muy sensible, además, de -

los tres tipos de tejido de las preparaciones de referen -

cia internacional, el de cerebro de conejo es la menos se}l 

sible y esto, aunado con la calidad de las tromboplastinas 

comerciales, marca dicha sensibilidad en éste caso en par­

ticular. 

De acuerdo a los· resultados de ISI que se obtuvieron, 

es posible construir una tabla de INR, aunque faltaría ev~ 

luar una población de pacientes de diferente etiología y -

que reciban terapia onticoagulante para obtener el ~ 

terapéutico corres¡Jondiente. 
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CAPITULO VI 
CONCLUSIONES 



CAPITULO VI 

Conclusiones. 

De acuerdo a lo establecido inicialmente, se pudo­

lograr la validaci6n del método de Biggs y Denson modi­

ficado, obteniendo (empleando la IRP de cerebro de con~ 

jo:RBT/79) el parámetro básico de la estandarización de 

una tromboplastina comercial: 1SI para extrapolarse y -

obtener el valor del TP en términos de INR; asim~smo 

fu6 factible manejar pacientes reales de diversos etio­

logias en donde se involucra el fenómeno de la coagula­

cibn sanguínea. 

Se pudo apreciar, de manera especial, la importan­

cia de tener un sistema de unidades, funcionales en to­

dos los niveles de laboratorios, a fin de lograr una 

terapia eficaz en el paciente con tratamiento anticoag~ 

lante oral y el ries~o tan grande que existe si no se -

toman las medidas necesarias .en cuanto a la dosifica 

ci6n de dichos anticoagulantes. 

Tambi6n se comprendi6 el porqu6 de la evaluaci6n -

individual de cada uno de los factores que involucran -

la vía extrínseca, nsi como la cosntrucci6n de sus cur­

vas de referencia. 

Para fines prácticos, y en clinicas y hospitales -

de primer nivel, la tromboplastina evaluada funciona 

bien y sin mayores problemas; pero si vamos a trabajar­

en hospitales de tercer nivel, donde los pacientes reai 

mente requieren de una terapia anticoagulante apropiada 

ya sea a corto o a largo plazo, definitivamente habr~ -

que contar con tromboplastinas que re6nan todas las con 

diciones necesarias para que el paciente sea tratado 

terap6uticamente con la mejor efectividad. 
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Si esto no es posible se pueden emplear trombopla~ 
tinas con sensibilidad arriba de 1.7, siempre y cuando­

se cheque peri6dicamente su curva de calibraci6n, asi -

como controles de referencia para corroborar que el ra~ 

go de INR que maneje, se ajuste al tipo de pacientes 

la d6si~ de anticoagulaci6n que debe manej~r. 

Realmente se requiere que México pueda realizar 

producto de tromboplastina, así como de otros tipos de­

reactivos de diagn6stico, de buena calidad para así, 

además de tener un costo más accesible de compra en las 

clínicas y hospitales nacionales, poder competir con el 

producto importado. 
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APENDICES 



AP.ENDICE. 

A. Selecci6n de plasmas normales 

estandarizaci6n según la OMS. 

Plasmas normales y anormales: 

anormales para la 

l. Las muestras de sangre deben ser obtenidas por 

punci6n venosa, evitando la hem6lisis y canta-

minaci6n con fluidos tisulares. 

2. Su obtención debe ser con una jeringa de plás­

tico y transferida a un tubo de plástico o de­

otro material que no active la fase de con 

tacto como el silicón. 

3. Nueve volúmenes de sangre deben ser mezclodos­

con un volúmen de solución de citrnt~ de sódie 

con una concentraci6n de entre 106 a 136 mmol/l 

estéril, así pues, el valor final del citrato­

en el plasma, no debe ser mayor de 25 mmol/1. 

4. El plasma debe ser libre de células rojas y, -

además, pobre en plaquetas, por lo que se debe 

centrifugar minimo 5 minutos o 800 g (2500 rpm) 

Plasmas anormales: 

l. Además de lo anterior se requiere que presen -

ten unn estabiliznción terapéutica de por lo -

menos, 6 semanas de iniciado el tratamiento BQ 

ticoagulante • 

. , Es a~eptado cualquier nivel de anticoagulación 

siendo éste estable. 

3. Un buen candidato será el que esté entre el 

1.5 y 5.0 en términos de INR. 

Plasmas normales: 

l. Además de lo anterior se requiere que sean de­

adultos no hospitalizados. 

2. Si se trata de mujeres, se recomienda que és -

tas· no tomen anticonceptivos orales. 
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3. Se recomienda que se tomen en cada día de la­
estandarizaci6n, el plasma de un hambre y el­

de una mujer. 

4. El plasma de los suj~tos no debe tener nntec~ 

dentes del virus del SIDA y/o hepatitis (tan­

to paro normales como anormales), siendo pr~ 

hados con un m6todo aliamente sensible (RIA ~ 

ELISA), 

Para ambos plasmas normales y anormales, no es reco -

mendable usarlos congelndos, yo que se afectan los facto 

res lábiles V y VTJ. No se deben usar plasmas de referen -

cia internacional reconstituidos por más de 2 horas. (38,39) 
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B. Principio operativo de Fibrint~mer 10. 

El fibrintimer 10 es un analizador de coagulaci6n 

de 10 canales, controlado mediante computadora y video, 

usado en la determinaci6n del tiempo de protrombina, tiem­

po de tromboplastina parcial activada del plasma, fibrinb­

geno plasmático, tiempo de trombina, análisis de [actores­

de las vias extrínseca e intrínseca y otros ensayos espe -

ciales de la coagulaci6n del plasma~ 

El instrumento fibrintimer 10 detecta la forma 

ci6n de coágulos mediante un método turbo densitométrico; 

un haz d~ rayos pasa a trav~s de la cubeta que contiene el 

plasma de ensayo hasta un fotodetector; el fotodetector mi 
de de forma continua l~ intensidad de la luz transmitida­

y retransmite cualquier cambio al circuito electrónico del 

instrumento que procesa la información. El tiempo requeri­

do para la formación del coágulo viene indicado en la· pan­

talla digital y se convierte en% de actividad programado, 

relación de INR, mg/dl, g/dl o U~/ml segón lo requerido a 

través del ordenador que .además, agrupa todos lps valores­

en un perfil de paciente a su memoria (almacena 2000 datos 

de forma continua y puede imprimirlos). 

Elementos requeridos para el fibrintimer 10: 

Dispo-rack. Cubetas de plástico en series de s. 
Pipeta de precisibn automática con capacidad para 

5 canales, en donde se insertan puntas de plástico. 

Magnetos pequefios recubiertos de niquel, los cua­

les van dentro de las cubetas de plástico. 

Bandejas de plástico contapa, de capacidad de 20-

ml para la incubaci6n del reactivo. 

Ventajas del equipo. 
Todas las muestras plasm6ticas y todos los reacti -

vos comerciales pueden manejarse, independientemente de 

los niveles de turbiedad o posible coloraci6n de las mues­

~ras o reactivos. 



Todos los reactivos activados por particu1as, pueden 
ser aplicados, dada la actividad agitadora que evita cual­

quier tipo de sedimentaci6n; el pequeño mezclador no inte~ 

fiere como un electrodo en la formaci6n de los coágulos, y 

no crea una resistencia mecánica a la formaci6n de coágu -

los como ocurre con otros sitemas, el pequeño mezclador s~ 

lo se precisa para agitar. (34) 

abe ta 

:::t>-- 38.1 

EmJE'IA No. 3 

EmJE'IA INIHWJ !li. l'lliUNl'IMIB 10 
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e Onvas d e re erenaa e oc V1 · en % d ti 'dad 

% de actividad % de actividad 

TP(s) 264 "05521A ..1fil_ ~ 505534 ~ ..1§1- 263 TI.@ __lli_ 505521A .1fil_ 2§!!_ 505534 Z3J 261 26'. 

10.1 100 13.6 47.5 fB.4 ro.o 63.0 77.9 fB.7 71.0 92.E 

10.2 97.8 13.7 46.8 68.6 59.0 62.0 77.0 68.3 fB.7 91.C 
10.3 95.5 13.8 L<J,2 67.8 58.0 61.0 76.1 67.0 68.3 89.4 

10.4 93.3 13.9 45.5 67.0 57.0 ro.o 75.3 65.7 67.0 87.E 

10.5 91.0 14.0 44.8 66.3 56.0 59.0 74.4 64.3 65.7 86.2 

10.6 89.0 14.1 44.2 65.7 55.0 58.3 73.6 63.0 64.3 84.E 

10.7 87.0 14.2 43.5 65.0 54.0 57.5 72.7 62.0 63.0 83.C 

10.8 85.0 14.3 42.8 64.3 53.0 56.8 71.9 62.0 61.7 81.e 

10.9 83.0 14.4 42.2 63.7 52.0 56.0 71.0 ro.o f0.3 BJ.6 

n.o 81.0 14.5 41.5 . 63.0 51.0 55.3 70.3 59.0 59.0 79.4 

11.1 79.0 14.6 41.1 62.2 50.0 54.5 69.7 58.3 58.0 78.2 

11.2 77.0 100 14.7 . 40.8 61.4 49.4 53.8 69.0 .57.5 57.0 77.0 

11.3 75.0 98.5 14.8 40.4 f0.6 48.8 53.0 68.3 56.8 56.0 75.5 

11.4 73.0 97.0 100 100 14.9 40.0 59.8 48.1 52.0 67.7 56.0 54.5 74.0 

11.5 71.0 95.5 97.8 97.8 15.0 39.5 59.0 47.5 51.0 67.0 55.4 53.0 72.5 

11.6 fB.7 94.0 95.5 95.5 100 15.l 39.0 58.4 46.8 50.0 66.3 54.8 52.0 71.0 

11.7 68.3 92.5 93.3 93.3 98.9 15.2 38.5 57,8 46.2 49.2 65.7 54.2 51.0 70.0 

11.8 67.0 91.0 91.0 91.0 97.8 15.3 38.0 57.2 45.5 48.3 65.0 53.6 so.o fR.O 

11.9 65.7 89.7 88.3 89.0 96.6 15.4 37.5 56.6 44.8 47.5 64.3 53.0 49.2 68.0 

12.0 64.3 88.3 85.7 87.0 95.5 100 15.5 37.0 56.0 44.2 47.0 63.7 52.3 48.3 67.0 

12.1 63.0 87.0 83.0 as.o 94.4 97.0 15.6 36.5 55.4 43.5 46.5 63.0 51.5 47.5 66.0 

12.2 61.7 85.7 81.5 83.0 93.3 94.0 15.7 36.0 54.8 42.8 46.0 62.4 50.8 46.8 65.0 

12.3 f0.3 84.3 BJ.O 81.5 92.1 91.0 15.8 35.5 54.2 42.2 45.5 61.9 50.0 46.2 64.0 

12.4 59.0 83.0 78.5 BJ.O 91.0 oo.o 100 15.9 35.2 53.6 41.5 45.0 61.3 49.2 45.5 63.0 

12.5 58.0 81.8 77.0 78.5 89.7 87.0 97.8 16.0 34.8 53.0 41.0 44.5 ro.7 48.3 44.8 62.2 

12.6 s1:0 BJ.6 75.0 77.0 88.3 as.o 95.5 16.1 34,5 52.4 40.5 44.0 ro.1 47.5 44.2 61.4 

·12.7 56.0 79.4 73.0 75.0 87.0 83.0 93.3 16.2 34.0 51.8 40.0 43.5 59.6 46.8 43.5 ro.6 

12.8 SS.O 78.2 71.0 73.0 85.7 81.5 91.0 16.3 33.5 51.2 39.5 43.0 59.0 46.2 42.8 59.8 

.12.9 54.0 77.0 fB.O 71.0 84.3 !ll.O 87.0 16.4 33.0 50.6 39.0 42.5 58.6 45.5 42.2 59.0 
13.0 53.0 75.8 67.0 70,0 83.0 78.5 83.0 16.5 32.8 50.0 38.5 42.0 58.1 45.0 41.5 58.4 
'13.l 51.5 '14.6 65.7 fB.O 82.1 77.0 81.0 16.6 32.7 49.5 38.1 41.5 57.7 44.5 41.0 57.8 
:13.2 so.o 73.4 64.3 68.0 81.3 75.5 79.0 100 16. 7 32.5 49.0 37.8 41.0 57.3 44.0 40.5 57.2 
'13.3 49.4 72.2 63.0 67.0 BJ.4 74.0 77.0 98.2 16.8 32.2 48.5 37.4 40.5 56.9 43.S 40.0 56.6 
13.4 48.8 71.0 62.0 65.7 79.6 72.5 75.0 96.4 16.9 31.8 48.0 37.0 40.0 56.4 43.0 39.5 56.0. 

'13.5 48.1 70.2 61.0 64.3 78.7 71.0 73.0 94.6 17.0 31.5 47.5 36.3 39.6 56.0 42.S 39.0 55.3 1 

1 
Clavas de referencia de las t:ranboplastinas -leadas ¡ara la evaluación del tienpa de protranbina. :! 



% de actividad % de actividad 

~ 'lh4 50552V. -1fil__ ~ %534 _1fil.._ ..1§1_ ..1fil__ ~ ..M_ 505521A -1fil__ ~ 505534 ..1ªL .1§1... ..1§.. 

17.l 31.3 47.1 35.5 39.3 55.5 42.0 38.5 54.5 20.6 23.1 36.1 25.8 28.5 42.4 3J.5 26.3 33.2 
17.2 31.0 46.7 35.3 38.9 55.0 41.5 38.0 53.8 20.7 23.0 35.8 25.5 28.4 42.1 3J.3 26.0 37.9 
17.3 3J.8 46.3 35.0 38.5 54.5 41.0 37.5 53.0 20.8 22.8 35.5 25.3 28.3 41.8 3J.O 25.8 37.6 
17.4 D.5 45.9 34.8 38.0 54.0 L,0,5 37.0 52.3 20.9 22.5 35.4 25.2 28.1 41.5 29.8 25.5 37.3 
17.5 D.2 45.5 34.5 37.5 53.5 "°·º 36.5 51.5 21.0 22.3 35.2 25.0 '28.0 41.3 29.5 25.3 37.0 
17.5 29.8 45.1 34.0 37.0 53.0 39.6 36.0 :<J.8 21.1 22.2 35.0 24.8 27.8 41.0 29.2 25.0 36.6 
,17.7 29.5 44.7 33.5 36.6 52.5 39.3 35.5 :Q.O 21.2 22.l 34.8 24.7 27.5 L,0.8 28.8 28.8 36.3 
'17.8 29 ') 44.3 33.0 36.3 52.0 38.9 35.2 49.5 21.3 22.0 34.7 24.5 27.3 L,0,5 28.5 24.7 35.9 
17.9 28.6 43.9 32.8 35.9 51.5 38.5 34.8 49.0 21.4 21.9 34.5 24.4 27.0 L,0.3 28.4 24.5 35.5 
18.0 28.5 43.5 32.7 35.5 51.0 38.0 34.5 48.5 21.5 21.7 34.1 24.3 26.9 "°·º 28.3 24.3 35.3 
18.1 :28.3 43.2 32.5 35.3 :<J.5 37.5 34.0 48.0 21.6 21.6 33.8 24.1 26.8 39.8 28.1 24.2 35.0 
18.2 28.0 42.8 32.3 35.0 :<J.O 37.0 33.5 47.5 21.7 21.4 33.4 24.0 26.6 39.6 28.0 24.0 34.8 
18.3 27.8 42.5 32.0 34.8 49.6 36.6 33.0 47.1' 21.8 21.3 33.0 23.8 26.5 39.4 27.8 23.8 34.5 
18.4 27.5 42.2 31.8 34.5 49.3 36.3 32.8 46.7 21.9 21.1 32.9 23.5 26.2 39.1 27.5 23.5 34.3 
18.5 27.3 41.8 31.5 34.1 48.9 35.9 32.5 46.3 22.0 21.0 32.8 23.3 25.8 38.9 27.3 23.3 33.8 
18.6 27.0 41.5 31.3 33.8 48.6 35.5 32.1 45.9 22.1 20.8 32.8 23.2 25.5 38.7 27.0 23.2 33.4 
18.7 26.8 41.3 31.0 33.4 48.2 35.3 31.8 45.5 22.2 20.6 32.7 23.I 25.4 38.5 26.9 23.1 33.0 
18.8 26.7 41.0 :U.8 33.0 47.9 35.0 31.5 45.0 22.3 20.4 32.6 23.0 25.3 38.3 26.8 23.0 32.9 
18.9 26.5 L,0,8 :U.5 32.8 47.5 32.4 31.2 44.5 22.4 20.3 32.5 22.8 25.1 38.1 26.6 22.8 32.8 
19.0 26.0 L,0.5 :u.2 32.7 47.2 34.5 :u.a 44.0 22.5 20.1 32.3 22.7 25.0 .37.9 26.5 22.5 32.7 
19.1 25.5 L,0.3 29.8 32.5 46.8 34.1 :U.5 43.5 22.6 20.0 32.1 22.5 24.9 37.6 26.3 22.3 32.6 
19.2 25.3 "°·º 29.5 32.3 46.5 33.8 :U.2 43.1 22.7 19.9 31.9 22.3 24.8 37.4 26.0 22.2 32.5 
19.3 25.2 39.8 29.3 32.0 46.2 33.4 29.8 42.7 22.8 19.7 31.7 22.2 24.6 37.2 25.8 22.1 32.3 
19.4 25.0 39.5 29.0 35.8 45.8 33.0 29.5 42.3 22.9 19.6 31.5 22.I 24.5 37.0 25,5 22.0 32.0 
19.5 24.9 39.3 28.8 31.5 45.5 32.9 29.2 41.9 23.0 19.5 31.3 22.0 24.3 36,8 25.4 21.8 31.B 
19.6 24.8 39.0 28.5 31.3 45.2 32.8 28.8 41.5 23.1 19.3 31.2 21.7 24.2 36.5 25.3 21.6 31.5 
19.il 24.6 38.B 28.3 31.0 44.9 32.6 28.5 41.I 23.2 19.2 31.0 21.4 24.0 36.3 25.2 21.4 31.3 
19.B 24.5 38.5 28.0 3J.8 44.6 32.5 28.3 L,0.8 23.3 19.1 :u.a 21.3 23.8 36.o 25.1 21.3 31.1 
19.9 24.3 38.2 27.7 3J.5 44.4 32.3 28.2 40.4 23.4 19.0 :U.7 21.I 23.7 35.8 25.0 21.1 3J.9 
20.0 24.2 37.9 27.3 3J.2 44.1 32.0 28,0 "°·º 23.5 18.9 3J.5 21.0 23.5 35.5 24.8 21.0 :U.7 
20.1 24.0 37.6 27.0 29.8 43.8 31.8 27.7 39.7 23.6 18.8 :U.3 20.9 23.3 35.4 24.7 20.B 3J.5 
'20.2 23.B 37.3 26.8 29.5 43.5 31.5 27.3 39.4 23.7 18.7 20.1 20.7 23.2 35,2 24.5 20.6 3J.3 
20,3 23.5 37.0 26.7 29.3 43.2 31.3 27.0 39.1 23.8 18.6 29.9 20.6 23.2 35.1 24.3 20.4 3J.O 
2o.4 23.3 36.7 26.5 29.0 42.9 31.0 26.8 38.B 23.9 18.5 29.7 20.4 23.1 34.9 24.2 20.2 29.B 
20.5 23.2 36.4 26.2 28.8 42.6 :U.8 26.5 38.5 24.0 18.4 29.5 20.3 23.0 34.6 24.0 20.0 29.5 



% de actividad % de a:.tividad 

~ ...M.. :OS521A ....?!lL ~ :OS534 ..1ªL 2ll._ -1!!1._ Ehl 264 !'íl5521A -1fil.__ ~ .:o5531, ..1ªL -12L ..1§; 

24.1 18.3 29.3 20.1 22.8 :'A.6 23.8 19.9 29.3 27,6 15.1 ~.5 16.4 18.6 29.2 19.o 16.I 

~I ~.2 18.2 29.1 20.0 22.6 34.5 23.7 19.7 29.1 27.7 15.1 ~.4 16.3 18.5. 29.1 19.3 16.0 
24.3 18.1 28.9 19.9 22.5 34.3 23.5 19.6 28.9 27.8 15.0 24.3 16.3 18.4 28.9 19.2 16.0 
24.4 18.0 28.7 19.7 22.3 34.1 23.3 19.5 28.7 27.9 14.9 24.2 16.2 18.3 28.8 19.1 15.9 23. 
~.5 17.9 28.5 19.6 22.2 33.9 23.2 19.3 28.5 28.0 14.8 ~.2 16.1 18.2 28.6 19.1 15.7 23. 
~.6 17.8 28.4 19.5 22.1 33.6 23.2 19.2 28.4 28.1 14.8 24.1 16.0 18.1 28.5 19.0 15.6 23. 
24.7 17.6 28.3 19.4 22.0 33.4 23.1 19.1 . 28.2 28.2 14.7 24.0 16.0 18.0 28.4 18.9 15.5 23. 
~.8 17.5 28.2 19.3 21.8 33.2 23.0 19.0 28.1 28.3 14.6 23.9 15.9 17.9 28.4 18.8 15.4 22. 
24.9 17.4 28.1 19.2 21.7 33.0 22.8 18.9 28.0 28.4 14.6 23.7 15.8 17.8 28.3 18.7 15.4 22. 
25.0 17.3 28.0 19.1 21.5 32.9 22.5 18.8 27.7 28.5 14.5 26.6 15.8 17.7 28.2 18.6 15.3 22. 
25.1 17.2 27.8 18.9 21.4 32.8 22.3 18.6 27.5 28.6 14.4 23.4 15.7 17.6 28.1 18.5 15.3 22. 
25.2 17.1 27.7 18.8 21.3 32.7 22.2 18.5 27.2 28.7 14.4 23.3 15.6 17.5 28.1 18.4 15.2 22. 
25.3 17.0 27.5 18.6 21.1 32.6 22.2 18.4 27.0 28.8 14.3 23.2 15.5 17.4 28.0 18.4 15.1 22. 
25.4 16.9 27.3 18.5 21.0 32.5 22.1 18.3 26.9 28.9 14.2 23.2 15.5 17.3 27.8 18.3 15.0 22. 
25.5 16.8 27.2 18.4 20.8 32.4 22.0 18.2 26.7 29.0 14.2 23.1 15.4 17.3 27.7 18.2 14.9 22. 
25.6 16.8 27.0 18.3 20.7 32.2 21.9 18.1 26.6 29.1 14.l 23.1 15.3 17.2 27.5 18.1 14.8 22. 
25.7 16.7 26.9 18.2 20.6 32.1 21.7 18.0 26.5 29.2 14.0 23.1 15.3 17.1 27.3 18.0 14.8 21. 
25.B 16.6 26.8 18.1 20.4 31.9 21.6 17.9 26.3 29.3 14.0 23.0 15.2 17.1 27.2 17.9 14.7 21. 
25.9 16.5 26.7 18.1 20.3 31.8 21.i. 17.8 26.0 29.4 13.9 22.9 15.1 17.0 27.0 17.8 14.6 21. 
26.0 16.4 26.6 !B.O 20.1 31.6 21.3 16.6 25.8 29.5 13.8 22.7 15.0 16.9 26.9 17.6 14.6 21. 
26.1 16.3 26.5 17.9 20.0 31.5 21.2 17 5 25.5 29.6 13.8 22.6 14.9 16.9 26.8 17.5 14.5 21 •. 
26.2 16.2 26.3 17.8 19.9 31.4 21.1 17.4 25.4 29.7 13.7 22.4 14.9 16.8 26.8 17.4 14.4 21. 
26.3 16.1 26.1 17.6 19.8 31.2 21.0 17.3 25.3 29.8 13.6 22.3 14.8 16.8 26.7 17.4 14.3 21. 

:26.4 16.0 25.9 17.5 19.7 31.1 20.8 17.2 25.2 29.9 13.6 22.2 14.8 16.7 26.6 17.3 14.2 21; 
26.5 16.0 25.7 17.4 19.6 3J.9 20.6 17.l 25.l 3J.O 13.l 22.2 14.7 16.6 26.5 17.2 14.2 21.1¡ 
26.6 15.9 25.5 17.3 19.5 3J.8 20.4 17.0 25.0 3J.l 13.4 22.l 14.6 16.5 26.4 17.l 14.l ~:¡ 26.7 15.8 25.4 17.2 19.4 3J.6 20.3 16.9 ~.9 3J.2 13.4 22.l 14.5 16.4 26.3 17.1 14.0 
26.8 15.8 25.3 17.l 19.3 3J.5 20.2 16.8 ~.8 3J.3 13.3 22.0 14.4 16.3 26.l 17.0 14.0 20. 
26.9 15.7 25.2 17.0 19.2 3J.3 20.l 16.8 ~.6 3J.4 13.3 21.9 14.4 16.3 26.0 16.9 13.9 20. 
27.0 15.6 25.l 16.9 19.l 3J.2 20.0 16.7 24.5 3J.5 13.2 21.8 14.3 16.2 25.9 16.9 13.8 20. 
27.1 15.5 25.0 16.8 19.1 3J.O 19.9 16.6 ~.4 3J.6 13.2 21.6 14.3 16.1 25.8 16.8 13.8 20. 
27.2 15.5 ~.9 16.8 19.0 29.8 19.8 16.5 24.3 3J.7 13.2 21.5 14.2 16.1 25.6 16.8 13.7 20. 
27.3 15.4 24.8 16.7 18.9 29.7 19.7 16.4 24.1 3J.8 13.l 21.4 14.2 16.0 25.5 16.7 13.6 20. 
27.4 15.3 24.7 16.6 ·18.8 29.7 19.6 16.3 24.0 3J.9 13.1 21.3 14.1 16.0 25.4 16.6 13.6 19.1 
27.5 15.2 ~.6 16.5 18.7 29.4 19.5 16.2 23.8 31.0 13.0 21.3 14.0 15.9 25.3 16.0 13.5 19.i 

1 



% de actividad % de actividad 

~ ...M.._ ~ -1fil.... ~ 505534 -1fil... -1§L ..1§L ~ ...M.._ ~ ~ ~ 505534 -1fil... ~¡ ~ 1 
31.l 12.9 21.2 14.0 15.8 25.3 16.5 13.4 19.8 34.6 11.3 18.4 12.! 13.7 22.4 . 14.3 11.5 17.0 
31.2 12.8 21.1 13.9 15.7 25.2 16.5 13.4 19.7 34.7 !1.2 18.4 12.! 13.7 22.3 14.3 11.5 17.0 
31.3 12.B 21.1 13.8 15.7 25.1 16.4 13.3 19.6 34.8 !1.2 18.3 12.0 13.6 22.3 14.2 11.5 16.9 

1 
31.4 12.7 21.0 13.8 15.6 25.0 16.3 13.3 19.5 34.9 !1.1 18.2 12.0 13.6 22.2 14.2 11.4 16.B 
31.5 12.7 20.9 13.7 15.5 24.9 16.2 13.2 19.4 35.0 11.l 18.2 11.9 13.5 22.2 14.1 11.4 16.8 
31.6 12.6 20.7 13.6 15.5 24.9 16.1 13.2 19.3 35.1 !1.1 18.! 11.9 13.4 22.1 14.! 11.3 16.7 
31.7 12.6 20.6 13.6 15.4 24.B 16.1 13.2 19.2 35.2 11.0 18.0 11.8 13.4 22.1 14.0 11.3 16.7 
31.8 12.5 20.5 13.5 15.3 24.7 16.0 13.1 19.1 35.3 u.o !B.O 11.8 13.3 22.0 14.0 11.2 16.6 
31.9 12.5 20.4 13.4 15.3 24.6 16.0 13.0 19.0 35.4 u.o 17.9 11.7 13.3 22.0 13.9 11.2 16.6 
32.0 12.4 20.3 13.4 15.2 24.6 15.9 12.9 19.0 35.5 10.9 17.9 11.7 13.2 21.9 13.9 11.1 16.5 
32.! 12.4 20.2 13.3 15.1 24.5 15.8 12.8 18.9 35.6 10.9 17.8 11.6 13.2 21.8 13.8 11.1 16.5 
32.2 12.3 20.2 13.3 15.0 20.4 15.8 12.7 18.8 35.7 !0.9 17.7 11.6 13.2 21.7 13.8 11.0 16.4 
32.3 12.3 20.0 13.2 14.9 24.4 15.7 12.7 18.7 35.8 10.8 17.6 11.5 .13.I 21.6 13.7 11.0 16.3 

·32.4 12.2 20.0 13.2 14.9 24.3 15.6 12.7 18.6 35.9 10.8 17.6 11.5 13.l 21.5 13.7 11.0 16.3 
32.5 12.2 19.9 13.2 14.8 24.2 15.5 12.6 18.6 36.0 10.7 17.5 11.5 13.0 21.4 13.6 10.9 16.2 
32.6 12.2 19.8 13.1 14.7 24.l 15.5 12.6 18.5 36.1 10.7 17.4 11.5 12.9 21.4 13.6 10.9 16.2 
32.7 12.! 19.7 13.l 14.7 24.1 15.4 12.5 18.4 36.2 10.6 17.4 11.4 12.9 21.3 13.5 10.8 16.1 
32.8 12.1 19.7 .13.0 14.6 24.0 15.4 12.4 18.2 36.3 10.6 17.3 11.4 12.9 21.3 13.5 10.8 16.0 
32.9 12.0 19.6 12.9 14.6 23.9 15.3 12.4 18.3 36.4 10.6 17.3 11.4 12.8 21.2 13.4 10.7 16.0 
33.0 12.0 19.5 12.8 14.6 23.8 15.3 12.3 18.2 36.5 10.5 17.2 IJ.3 12.B 21.2 13.4 10.7 15.9 
33.1 ll.9 19.5 12.B 14.5 23.7 15.2 12.3 18.4 36.6 10.5 17.2 11.3 12.B 21.1 13.3 10.7 15.9 
33.2 11.9 19.4. 12.7 14.5 23.S 15.! 12.3 1s;1 36.7 10.5 17.1 11.2 12.7 21.1 13.3 10.6 15.8 
33.3 11.8 19.3 12.7 14.4 23.4 15.l 12.2 18.0 36.8 10.4 17.1 11.2 12.7 21.0 13.3 10.6 15.8 
:;13.4 11.8 19.3 12.7 14.4 23.3 15.0 12.1 . 18.0 36.9 10.4 n.o 11.1 12.7 20.9 13.2 10.5 15.7 
,33.5 11.7 19.2 12.7 14.4 23.3 14.9 12.! 17.9 37.0 10.4 17.0 11.1 12.6 20.8 13.2 10.5 15.7 
33.6 11.7 19.1 12.6 14.3 23.2 14.9 12.0 17.8 37.l 10.3 16.9 11.0 12.6 20.7 13.2 10.5 15.6 
:;13.7 11.6 19.1 12.6 14.2 23.2 14.8 12.0 17.7 37.2 10.3 16.9 .11.0 12.5 20.6 13.! 10.4 15.6 
33.8 11.6 19.0 12.5 14.2 23.1 14.8 11.9 17.6 37.3 10.3 16.8 11.0 12.5 20.5 13.1 10.4 15.S 
,33.9 11.6 19.0 12.5 14.l 23.1 14.7 !1.9 17.5 37.4 10.2 16.8 u.o 12.5 20.4 13.0 10.4 15.S 
34.0 11.S 18.9 12.4 14.1 23.0 14.7 11.8 17.4 37.5 10.2 16.7 10.9 '.12;4 20.3 12.9 10.3 15.4 
34.1 11.5 18.8 12.4 14.0 22.9 14.6 !1.8 17.4 37.6 10.2 16.7 10.9 12.4 20.3 12.9 10.3 15.4 
34.2 11.4 18.7 12.3 14.0 22.8 14.6 !1.7 17.3 37.7 10.1 16.7 10.9 12.3 20.2 12.8 10.3 15.3 
·34.3 11.4 18.7 12.3 13.9 22.7 14.5 11.7 17.3 37.8 10.1 16.6 10.8 12.3 20.1 12.8 10.2 15.3 
·34.4 11.4 18.6 12.2 13.9 22.6 14.4 11.6 17.2 37.9 10.0 16.6 10.8 12.2 20.1 12.8 10.2 15.2 
·34.5 Jl.3 18.5 12.2 13.8 22.5 14.4 ll.6 17.1 313.0 10.0 16.5 10.7 12.2 20.0 12.7 10.2 15.2 



% de actividad % de actividad 

11'.hl ~ 505521A ..1§L ~ 505534 _1fil_ ..1§1- _1§._ ID& ~ 505521A ~ 284 505534 _1fil_ ~...J!i 
38.l 16.5 10.7 12.2 :n.o 12.7 10.l 15.l 41.6 14.8 10.9 18.l U.4 13.! 
38.2 16.4 10.6 12.l 19.9 12.7 10.l 15.l 41.7 14.8 10.9 18.l 11.4 13. 
38.3 16.3 10.6 12.l 19.9 12.7 10.l 15.0 41.8 14.7 10.9 18.0 ll.3 13 .. 
38.4 16.3 10.6 12.0 19.8 12.6 10.0 14.9 41.9 14 7 10.9 18.0 11.3 13 .. 
38.5 16.2 10.5 12.0 19.8 12.6 10.0 14.9 42.0 14.7 10.8 17.9 11.3 13.: 
38.6 16.2 10.5 11.9 19.7 12.5 14.8 42.l 14.6 10.3 17.8 11.2 13.: 
38.7 16.1 10.5 11.9 19.7 12.5 14.8 42.2 14.6 10.7 17.8 11.2 13 •. 
38.8 16.l 10.S 11.9 19.6 12.4 14.7 42.3 14.6 10.6 17.7 ll.l 13.: 
38.9 16.0 10.4 11.8 19.5 12.4 14.7 42.4 14.5 10.6 17.7 ll.l 13.: 
39.0 16.0 10,4 11.8 19.5 12.3 14.6 42.5 14.5 10.6 17.6 ll.l 13.: 
39.1 15.9 10.4 11.7 19.4 12.3 14.6 42.6 14.5 10.5 17.6 u.o 13. 
39.2 '15.9 10.3 1.1,.7 19.3 12.2 14.5 42.7 14.4 10.5 17.5 ll.2 13.: 
39.3 15.9 10.3 11.6 19.3 12.2 14.5 42.8 14.4 10.5 17.5 11.0 13.( 
39.4 15.8 10.3 11.6 19.2 12.2 14.5 42.9 14.3 10.5 17.4 n.o 13.( 
39.5 15.8 10.2 11.6 19.2 12.l 14.4 43.0 14.3 10.4 17.4 10.9 12.\ 
39.6 15.7 10.2 11.5 19.1 12.1 14.4 43.1 14.3 10.4 17.3 10.9 12.~ 
39.7 15.7 10.2 11.5 19.l 12.0 14.3 43.2 14.2 10.4 17.3 10.9 12.\ 
39.8 15.6 10.1 11.4 19.0 12.0 14.3 43.3 14.l 10.4 17.2 10.8 12.E 
39.9 15.6 10.l 11.4 19.0 11.9 14.2 43.4 14.1 10.3 17.2 10.8 12.E 
t.O.O 15.5 10,I 11.4 18.9 ll.9 14.2 43.5 14.1 10.3 17.2 10.8 12.8 
t.O.I 15.5 10.0 ll.4 18.9 ll.9 14.1 43.6 14.0 10.3 17.1 10.7 12.8 
40.2 15.4 10.0 ll.4 18.8 ll.8 14.1 43.7 14.0 10.3 17.l 10.7 12.7 
t.0.3 15.4 ll.3 18.8 ll.8 14.0 43,8 14.0 10.2 17.0 10.6 12.7 
t.0.4 15.4 ll.3 18.7 ll.8 14.0 43.9 13.9 10.2 17.0 10.6 12.7 
t.0.5 15.3 U.3 18.7 ll.7 13.9 44.0 13.9 10.2 16.9 10.6 12.6 
t.0.6 15.3 u.2 18.6 ll.7 13.9 44.1 13.9 10.2 16.9 10.5 12.6 
t.0.7 15.2 ll.2 18.6 ll.6 13.9 44.2 13.8 10.l 16.9 10.5 12.6 
t.0.8 15.2 ll.2 18.5 11.6 13.8 44.3 13.8 10.1 16.8 10.5 12.6 
t.0.9 15.2 u.1 18.5 ll.6 13.8 44.4 13.7 10.1 16.8 10.5 12.5 
41.0 15.l ll.l 18.4 ll.6 13.7 44.5 13.7 10.1 16.8 10.4 12.5 
41.1 15.l ll.l 18.4 ll.5 13.7 44.6 13.7 10.0 16.7 10.4 12.5 41.2 15.0 11.0 18.3 11.5 13.7 44.7 13.6 10.0 16.7 10.4 12.4 

' 41.3 15.0 u.o 18.3 ll.5 13.6 44.8 13.5 16.7 10.4 12.4 
. 41.4 14.9 u.o 18.2 ll.5 13.6 44.9 13.5 16.6 10.3 12.3 

41.5 14.9 u.o 18.2 ll.4 13.5 45.0 13,5 16.6 10.3 12.3 



45.l 
45.2 
45.3 
45.4 
45.5 
45.6 
45.v 
45.8 
45.9 
46.0 
46.l 
46.2 
46.3 
46.4 
46.5 
46.6 
46.7 
46.8 
46.9 
47.0 
47.l 
47.2 
47.3 
47.4 
47.5 
47.6 
47.7 
47.8 
47.9 
48.0 

' 48.l 
¡ 48.2 
. 48.3 

48.4 
48.5 

----~% de w;tiyjdad 

13.4 
13.4 
13.4 
13.3 
13.3 
13.3 
13.3 
13.2 
13.2 
13.2 
l:i.2 
13.l 
13.l 
13.l 
13.0 
13.0 
13.0 
12.9 
12.9 
12.9 
12.B 
12.8 
12.8 
12.8 
12.7 
12.7 
12.7 
12.7 
12.6 
12.6 
12.6 
12.5 
12.5 
12.5 
12.4 

16.5 10.3 
16.5 10.3 
16.4 10.2 
16.4 10.2 
16.3 10.2 
16.3 10.2 
16.2 10.1 
16.2 10.1 
16.1 10.1 
16.l 10.1 
16.1 10.0 
16.0 JO.O 
16.0 
16.0 
15.9 
15.9 
15.9 
15.8 
15.8 
15.7 
15.7 
15.6 
15.6 
15.6 
15.5 
15.5 
15.5 
15.5 
15.4 
15.4 
15.4 
15.3 
15.3 
15.3 
15.2 

12.2 
12.2 
12.2 
12.2 
12.2 
12.1 
12.1 
12.0 
12.0 
12.0 
12.0 
11.9 
11.9 
11.9 
11.8 
11.a 
11.8 
11.7 
11.7 
11.7 
11.6 
11.6· 
11.6 
11.6 
11.5 
11.5 
11.5 
11.s 
11.4 
11.4 
11.4 
11.4 
11,3 
11.3 
11.3 

E<& 
48.6 
48.7 
48.8 
48.9 
49.0 
49.1 
49.2 
49.3 
49.4 
49.5 
49.6 
49.7 
49,8 
49.9 
!'O.O 
!'0.1 
!'0.2 
!'0.3 
!'0.4 
!'0.5 
!'0.6 
!'0.7 
;o.a 
!'0.9 
51.0 
51.l 
51.2 
51.3 
51.4 
51.5 
51.6 
51.7 
51.8 
51.9 
52.0 

% de activirlad 

!'05521A 2ª!. 
12.4 
12.4 
12.4 
12.3 
12.3 
12.3 
12.2 
12.2 
12.2 
12.2 
12.2 
12.l 
12.l 
12.0 
12.0 
12.0 
12.0 
11.9 
11.9 
11.9 
11.a 
11.a 
11.a 
11.a 
11.7 
11.7 
11.7 
11.6 
11.6 
11.6 
11.6 
,11.5 
11.5 
11.5 
11.5 

15.2 
15.2 
15.1 
15.1 
15.0 
15.0 
14.9 
14.9 
14.8 
14.8 
14.8 
14.8 
14.7 
14.7 
14.7 
14.6 
14.6. 
14.6 
14.5 
14.4 
14.5 
14.4 
14.4 
14.4 
14.3 
14.3 
14.3 
14.2 
14.2 
14.2 
14.2 
14.l 
14.1 
14.1 
14.0 

11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
11. 
10. 
10. 
JO. 
10. 
10. 
10. 
10. 
10. 
10. 
10. 
10. 
lo .. 
10.• 
10.o 
10. 
10. 
10. 
10 •. 
10.• 
10.; 
10.• 
10 .. 
10.• 
10 .. 



% de actividad % de actividad 

~ ~ ."05521A _1fil...._ ..1!l!!.._ !D5534 ..1ª2.. ..1§L _1fil_ ~ 264 505521A _?fil_ ..11lL !"C5534 ..1ª2.. ..1§L _f 
52,1 11.s 14.0 10.3 55.6 10.6 13.0 
.'52,2 11.4 14.0 10.3 55,7 10.6 13.0 
52.3 11.4 13,9 10.3 55.8 10.6 13.0 
52.4 11.4 13.9 10.3 55.9 10.s 12.9 
52.5 11.4 13.9 10.3 '6.0 10.S 12.9 
52.6 11.3 13.8 10.2 '6.1 10.5 12.9 
52.7 11.3 13.8 10.2 '6.2 10.5 12.8 
52.8 11.3 13,8 10.2 '6.3 10.s 12.8 
52.9 11.2 13.7 10.1 '6.4 10.4 12.8 
53.0 11.2 13.7 10.1 '6.5 10.4 12.8 
53,1 11.2 13.7 10.1 '6.6 10.4 12.8 
53,2 11.2 13.6 10.1 '6.7 10.4 12.7 
53.3 11.1 13.6 10.1 '6.8 10.4 12.7 
53.4 11.1 13,6 10.0 '6.9 10.3 12.7 
53.5 11.1 13.6 10.0 57.0 10.3 12.7 
53.6 U.I 13.5 57.1 10.3 12.7 
53.7 u.o 13.S 57.2 10,3 12.7 
53.8 u.o 13.5 57.3 10.3 12.6 
53.9 u.o 13.4 SJ,,4 10.2 12.6 
54.0 10.9 13.4 57.5 10.2 12.6 
54.1 10.9 13.4 57.6 10.2 12.6 
54.2 10.9 13.4 57.7 10.2 12.5 
54.3 10.9 13.3 57.8 10.2 12.S 
54.4. 10.9 13.3 57.9 10.2 12.5 
54.5 10.9 13.3 58.0 10.1 12.5 
44,6 10.9 13.3 58.1 10.1 12.4 
54.7 10.8 13.3 58.2 10.2 12.4 

··54,8 10.8 13.2 58.3 10.1 12.4 
:54,9 10.8 13.2 58.4 10.1 12.4 
.SS.O 10.8 13.2 58.5 10.1 12.3 
'.55.1 10,7 13.2 58.6 10.0 12,3 
,55,2 10.7 13.1 58,7 10.0 12.3 
,55.3 10.7 13.1 58.8 10.0 12.3 
¡55.4 10.6 13.1 58.9 10.0 12.2 
,55,5 10.6 13.1 59.0 12.2 



:, 
~~ 

% de activirlad % de actividad 

.'.!!:W. 264 ~ ..1ªL ..1&L !'1:15534 28J -1fil_ _1&_ JEhl ...J!!!_ 505521A _]fil_ ~ !'IJ5534 ~ -1fil_ 26: 

59.l 12.2 62.6 n.s 

1 

59;2 12.2 62.? n:i. 
59.3 12.l 62.8 n.4 
59.4 12.l 62.9 n.4 
59,5 12•1 63.o n.4 

1 

59.6 12.l 63.l n.4 
59.7 12.0 63.2 n.3 
59.8 12.0 63.3 n.3 
59.9 12.0 63.4 n.3 
oo.o 12.0 63.5 n.3 
00.1 n.9 63.6 n.3 
00.2 n.9 63.7 n.3 
00.3 n.9 63.8 n.2 
00.4 n.9 63.9 n.2 
00.5 n.9 64.0 n.2 
00.6 n.8 64.l n.1 ! 

00.7 n.8 64.2 n.1 
00.8 n.a 64.3 n.1 
00.9 n.a 64.4 n.1 
61,0 ll.7 64.5 n.1 
61.l n.7 64.6 n.o 
61.2 n.7 64.7 n.o 
61.3 n.7 64.8 n,o 

. "61.4 n.6 64.9 n.o 
61.5 n.6 65.0 n.o 
61,6 n.6 65.1 n.o 
61.7 n.6 65.2 u.o 
61,8 11.6 65.3 10.9 
61.9 11.6 65.4 10.9 

. 62,0 11.5 65.5 10.9 
62.1 n.s 65.6 10.9 
6i.2 n.s 65.7 10.9 
62.3 ' n.s 65.B 10.9 
62.4.· n.s 65.9 10.8 

62.5 11.5 ffi.O 10.8 



% de actividad % de activid!!d 

'll'Csl ~ ~ .2fil. ~ ~ ..lfil!_ ....ill. ...lfil.. TP(s) ~ ~ 2!.L _1fil_ ~ ~ ...l§L~ 

66.l 10.8 69.6 10.2 
66.2 10.8 69.7 10.2 
66.3 J0.8 69.8 10.2 
66.4 J0.7 69.9 10.2 
66.5 J0.7 70.0 10.l 
66.6 10.7 70.! JO.! 
66.7 10.7 70.2 10.1 

,'66.8 10.6 70.3 10.1 
66.9 10.6 70.4 JO.! 
67.0 10.6 70.S 10.1 

'67.l 10.6 70.6 10.1 
67.2 . 10.6 70.7 !O.O 
67.3 10.6 70.B 10.0 
67.4 10.5 70.9 10.0 

67.5 10.5 71.0 10.0 
67.6 10.5 

-67.7 10.5 
67.8 10.5 
67.9 10.5 

'68.0 10.4 
68.l 10.4 
68.2 10.4 
68.3 10.4 
68.4 10.4 
68.5 10.4 
68.6 10.4 1 
68.7 10.3 
"68.8 10.3 
.68.9 10.3 
69.0 10.3 
69.1 10.3 
69.2 10.3 
69.3 10.2 
69.4 10.2 
69.5 10.2 
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