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INTRODUCCIOll 

Para el diagn6stico preciso de las diferentes coagu­

lopa tias hereditarias o adquiridas, se han descrito numerosas 

pruebas de laboratorio. A través del tiempo estas se han 

ido modificando y perfeccionando para hacerlas más sensibles, 

es~ecificas f reproducibles de modo que en la actualidad conta­

mos con una batería adecuada. de exámenes para el abordaje 

de estos enfermos. En ese trabajo se informan loe resultados 

obtenidos con una modificación técnica de tres pruebas tradi­

cionales: El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), 

el tiempo de protrombina (TP) ¡ el tiempo de trombina (TT) 

a las que se le adicionó correcciones con plasma normal (PN) 

y diluciones con solución salino. (SS). La adición de plasma 

con el fin de corregir el defecto en caso de deficiencia de 

factores y las diluciones para hacer este más aparente al 

diluir con la s.q el factor de por si ya deficiente. Por el 

contrario, si la prolongación eo producida por un inhibidor, 

no corregirá con PN J con la ~8 disminuirá o desaparecerá 

debido al efecto dilucional sobre este de la SR. 

Para facilitar el entendimiento del funcionamiento 

de estas pruebas ¡ el de su modificación, se revisarán los 

conceptos básicos de la hemostasia normal. 



2 

HEMOSTASIA PRIMARIA 

El sistema hemostático está compuesto por interaccio­

nes muy precisas entre el endotelio de ln pared vascular, 

las plaquetas y nlgunas proteínas plasmáticas especificas (J). 

Su función es la de evitar pérdidas sanguíneas después de 

traumas o heridas leves y ayudar a que estas sean menores 

en caso de lesiones a arterias o venas mayores. 

En el momento en que ha¡ lesión o daño al endotelio, 

queda expuesta la matriz subendotelial en donde hay, entre 

otros compuestos, fibras de colngéna. Estas tienen la capaci­

dad de unirse a un receptor plaquetario, el complejo glicopro­

téico Ia-Ila ( 1 , 2) y también al factor de von Willebrand, 

una proteína plasmática cuya función es la de unir estas fibras 

con otro receptor plaquetario específico, la glicoproteína 

lb-IX (2). Mediante estos dos mecanismos ocurre un revestí-

miento plaquetario del endot.elio denudado. 

se denomina adhesión (1, 2). 

F.ste fenómeno 

Casi simultaneamente hay activación de la plaqueta 

debido a la unión a receptores localizando en su membrana 

de a&onistas coco trombina, colagéno, epinefrina, tromboxano 

A2 J ADP. Estas substancias producen, a través de una proteína 

G, la activación de las enzimas fosfolipasa C ¡ A2, las cuales 

hidrolizan fosfolípidos de membrana J estos actúan como se5un-
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dos mensajeros, provocando aumento del calcio citoplasmático 

¡ la fosforilación de proteínas intracelulares críticas. 

Lo anterior produce como efecto final el cambio de. forma de 

la ~laqueta de esférica a ameboidea ¡ la secreción al exterior 

del contenido de los gránulos alfa¡ densos (1, 3). El cambio 

conformacional expone sitios activos en el complejo glicopro­

téico de membrana IIb-IIIa, lo que permite que el fibrinógeno 

se una a este f se produzcan enlaces entre· plaqueta y plaqueta. 

Este fenómeno se conoce como agregación (1, 2, J). 

Al completarse la adhesión, activación, secreción 

y agregación, se forma en segundos un tapón plaquetario, que 

es el responsable de la fase inicial o primaria de la respuesta 

hemostática (1, 2). 

Simultáneamente con la formación del tapón plaqueta­

rio, SS da inicio 11 la Seg1U1da fase de la COll6UlaciÓn O plasmá­

tica. Mediante Una serie de reacciones sucesivas en las que 

ha¡ activación proteolí ti ca autolimi tada de precursores pro­

téicos del plasma, mejor conocidos como factores de la coágula-

ción, se f)roduce trombina.. Una protea.sa que convierte una 

fracción del fibrinógeno plasmático en fibrina (1, 4). La 

mayoria de estas reacciones necesitan calcio y una superficie 

que las soporte, que pueden ser las plaquetas o el endote­

lio (1). 



Con fines 

distintás etapas. 

1a formación de un 

de tres ¡>roteinas. 
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didácticos se ha dividido a esta fase en 

La primera o de· contacto, comienza con 

complejo sobre la colagéna subendotelial 

El factor XII, el quinin6,-:eno de alto 

peso molecular ¡ la preca1icreína. Eota unión por mecánisoios 

todavía insuficiéntemente aclarados produce una conversión 

lenta del factor XII a una proteasa, ol XII activado. El 

que a su vez transforoa a la precalicreína en calicreína y 

al factor XI en su forma activa, XIa. La calicreína es capaz 

de acelelar la activaci6n del 'UI; y el >:Ia queda disponible 

para continuar la aecue11cia de reacciones (1). 

La etapa dos provee una se&unda forma de activar 

la cOaJulación. Es conocida como extrínseca o dependiente 

de factor tisular. En esta, la lesión endotelial pone al 

descubierto una lipoproteína que es ubicua en las LDembranas 

C9lulares, el factor tisular, el que en compafila del calc~o 

co::vierte al factor VII en una enzima activa, el VIIa ( 1, 

4). 

El factor XIa generado en la etapa I, actua proteoli­

ti~amente sobre el factor IX activándolo es decir, confiriéndo-

le capai::idad enzimática ( 1, 1 .. ). F:n 13ste punto comienza la 

tercera etapa en la que el factor X es activado por el I~a 

en una reacción que para ser eficiente y rápida necesita cal­

cio, una superficie de fosfolipidos ! otro. factor de la coagu-



laci6n, el VIII en su forma activa. Además el X puede ser 

convertido en una proteasn por acción directa del VIIa factor 

que ~ambiéri ea capaz de,activar el IX (1, 4), 

La etapa cuatro ea la final y en ella un complejo 

llamado protrombinasa, compuesto por los factores Xa. Va. calcio 

y foafoH.pidos plaquetarioa, produce un rompimiento peptidico 

en la molécula de protrombina convirtiéndola en trombina, 

la que tranoforma al fibrinógeno en monómero de fibrina, activa 

a los factores V, VIII, XII y además, es un agonista plaqueta­

rio (1, 4). 

El monómero de fibrina se polimeriza eBf1ontáneamente 

en un 6el insoluble ~ue es estabilizado por uniones, covalentes 

entre los monómeros individuales por acción del factor 

XIIIa (4). 

FIBRINOLISI'> 

Después que el tapón hemostático definitivo está 

formado y que la reparación vascular esta en proceso, se inicia 

la lisio del coágulo de fibrina, mediada por la enzima plasmi­

na. Esta enzima es derivada de la proteólisis del plasminógeno 

que está unido al coá5ulo, mediada principalmente por el acti­

vador tisular del plasminógeno y en menor proporción por la 

uroquinasa ¡ una fracci6n del factor XII ( 1, 5). La plasmina 
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degrada al polimero de fibrina en pequeños fragmentos, los 

productos de degradación de la fibrina, que son posteriormente 

depurado.a ci°el organismo por él sistema monocito-macrófago 15). 

De esta forma queda restaurada la permeabilidad del vaso. 

A!ITICOAGULA!ITES NATtJRALEi! 

El ~ecanismo ylasmático de la coa6ulación necesita 

ser autolimitado ~ara prevenir la formación de trombos en 

sitios distintos al de la lesión. Por ello ex~sten anticoagu­

lantes naturales; los principales son, la antitrombina III 

:1 la ¡>roteína e ;¡ BU cofactor la ¡>roteina s (1' ¡.). La ¡>riill~ra 

act6a formando complejos bloqueadores irreversibles con los 

factores IIa, Xa, !Xa. XIa, y XI!a; esta acción es aumentada 

miles de veces por la heparin~ o heparinoides que ae encuentran 

en el endotelio (4, 6). •Uentras ·que la protein• C, previa 

aztivación por la trombina deapu&s de ~ue ~sta se une a una 

proteína endotelial llamada trOmbomodulina, ej ere e su función 

inactivando proteolíticamente a los factores Va y VIIIa. 

Pero ,t>ara actuar eficientemente este inhibidor necesita de 

un cofactor conocido como la proteína S. La proteína C además 

estimula la liberaci6n del activador tisular del plasmin6~eno 

del endotelio (1, 4, 6). La acción sobre la coagulaci6n de 

e3tas tres substancias se ha corroborado por la presencia 

de trombosis en personas con alteraciones cuantitativas o 

cualitativas de ellas (7, 8). 
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Un esquema completo de la hemostasia secundaria se 

puede apreciar en la figura 1. 

PRUEBAS DE COAGULACIO!l 

Generalmente todos los mecanismos antes anotados 

funcionan perfectamente ¡ . prote.;en al or.;anismo de ,:ierdidas 

aanGuÍneas traumáticas. Sin embargo, existen patolo5ias congé­

nitas :¡ adquiridas que impiden la adecuada formación del coágu­

lo de fibrina y colocan al portador de ellas en riesgo de 

tener sangrados excesivos )' potencialmente mortales después 

de traumas o procedimientos quirúrgicos, aunque estos sean 

pequeños (9). 

La mayoría de estas 

plasmática de la coagulación 

pato logias afectan a la fase 

(1) y el reto del clinico es 

poder identificar a estos individuos en riesgo, para así tomar 

las medidas preventivas adecuadas. En otras ocaciones sin 

embar~o, la tarea que enfrenta el médico es la de corroborar 

o descartar la existencia de una diátesis hemorráJica cuando 

ha¡ una historia dudosa de sangrado anor,nal. Para llevar 

a cabo lo anterior, además de un interrogatorio minucioso 

J de ua exa~en fisico detallado, se necesitan pruebas de labo­

ratorio de primera línea ~ue sean fáciles de realizar, reprodu­

cibles, sensibles, especificas y de bajo costo. Que sirvan 

para descartar la existencia de una patologia si son normales 
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u orientar l_a selección do estudios de segunda linea más especi­

ficos ¡especializados en caso de anormalidad (6, 10, 11). 

En lo .:¡ue respecta a la fase plae;;iá ti ca de la coagu­

lación se han utilizado a través da1 tiempo varias prueba e. 

Entre ellas el tiempo de coa5ulación de la sangre. total, prueba 

que mide el tiempo necesario en generarse trombina suficiente 

;>ara foriDar una matriz de fibrina una vez la sangre ha hecho 

contacto con el vidrio de un tubo sin anti coagulan te. c1n 

e~bargo, esta prueba resultó ser poco sensible a deficiencias 

moderadas de factores. Posteriormente se introdujo la recalci­

ficación del plasma rico en pla-1.uetas; en esta técnica se 

mide el tiemyo de for~ación de un coágulo al adicionar calcio 

a un ~lasma anticoaJulado. No obstante, la cantidad de plaque­

tas en el plasma estudiado y el tiempo de contacto con el 

vidrio son variables .¡ue influ¡en sobre el resultado final 

J hacen poco reproducible la técnica. Para evitar esto, se 

depletó el plasma estudiado de plaquetas ¡ estas se reemplaza­

ron con un fosfolípido externo ¡ además se adicionó un activa­

dor para los factores de contacto, con lo que también se con­

trolaba la variable del tiempo de exposición al vidrio. Esta 

prueba es el TTPa y ha demostrado ser de gran utilidad en 

el diagnóstico de las coagulopatias 11~, 1•\. 

Sin embar;:o el TTPa no evalúa el factor VII mientras 

.¡ue otra prueba, el TP, diseñado con base en el ¡irincipio 



9 

te6rico de que al adicionar una tromboplastina potente, como 

el factor tisular y calcio al plasma, se generaría tromDina 

y por lo tanto se produciria un ·coá5ulo. Demostró con su 

utilización clínica ser mu¡ 

este factor (6, 11, 20). 

sen si ble a la deficiencia . de 

No obstante, ni el TTPa ni el TP son sensibles a 

defectos leves o moderados del fibrin6geno. Por lo que, para 

una evaluación inicial de un defecto plasmático de la coagula­

ción, se debe utilizar una tercera prueba que sí detecte las 

anomalias de esta molécula; esta prueba es el TT (21). 

A continuación se describirán en detalle estas tres 

pruebas, que son las más empleadas en el estudio inicial de 

una probable coagulopatía. 

Tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPa) 

El TTPa es una prueba que evolucionó a partir de 

la recalcificación del plasma rico en plaquetas y del tiempo 

de tromboplastina parcial sin activador (12, 13). En esta, 

al plasma pobre en plaquetas anti coagulado con citrato, se 

le añade una emulsión fosfolípidica para soportar aquellas 

reacciones de la coagulaci6n que necesitan de una superficie 

y adem&s se agre~a un activador para los factores de contacto 

~ue puede ser celite, caolín ó A.elági..co. Pos~eriormente el 
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plasma ae recalcifica y se mido el tiempo necesario para formar 

el coágulo, :¡ue es u3ualmente entre 10 y l+O segundos. F:l 

TTPa es sensible solo a deficiencias de loa factores XII, 

XI, 11(, VIII de la via intrínseca y V, X ;¡ protrombina de 

la 7ia com6n. Tambi6n se prolonga con valores de fibrin6gano 

menores a 50 :ngs/dl y en presencia de heparina o de inhibidores 

de la coagulación ¡n. sean estos específicos o ineapecíflcoa, 

como el anticoa,ulante 16pico (6, 11, 12, 13). 

Sin embargo la sensibilidad a deficiencias de factores 

varia dependiendo del tipo de f osfolípido t de activador utili­

zando ( 14) t coa,¡ulopatias menores con actividad del factor 

entre 25 t 50~ pueden pasar desapercibidas independientemente 

del ti,:>o de reactivo empleado (6, 10, 11, 15, 16). Además, 

una serie de variables prelaboratorio como punción traumática, 

edad de la muestra, relación sangr0-anticoagulante, contamina­

ción de en té te res con heparina ( 1?, 1 ~); otras dependientes 

de la velocidad de oscilación del electrodo del f.ibrómetro 

(1'l) t la imposibilidad para diferenciar si una prolongación 

es debida a deficiencia de factores o a un anti coagulante, 

le restan especificidad a la prueba (17, 18, 19). 

Tiempo de Protrombina (TP) 

El TP se realiza anticoa5ulando con citrato el plasma 

pobre en pla-iuetas ;¡ posteriormente agregando a este calcio 
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¡ una fuente de factor hístico, 5eneralment: extracto de cere­

bro desecado de humano o conejo¡. luego se mid.01 el tiempo re~ue-

'rido para formar el coágulo de fibr!nn. Un tiempo normal 

de ¡irotro:nbina requiere entre 1?. y 16 segundos ( 6, 11 , 20 J • 

Esta prueba se prolonga cuando hay deficiencias de los factores 

V, VII, X o de protrombina o cuando la concentración de fibri­

nó5eno es menor a 50 mgs/dl, también en presencia de heparina 

o de ~reductos de degradación de la fibrina (~, 1~, ?Ol. 

Al igual que el TTPa, la sensibilidad para detectar 

coagulopa tías menores no es la óptima y deficiencias leves 

de protrombina, con nivel de factor mayor al 30~ frecuentemente 

~asan desapercibidas (6, 10). Lo mismo puede ocurrir, aun~ue 

con menos frecuencia, con los otros factores evaluados con 

esta prueba. La sensibilidad depende además de la fuente 

de factor hiatico utilizado; la técnica es más sensible cuando 

este factor es obtenido de cerebro humano que cuando lo es 

de conejo. Esto es especialmente cierto en la detección de 

deficiencias leves de VII (6, 10). 

Tiempo de Trombina (TT) 

El TT valora directamente la capacidad de la trombina 

para formar el coágulo de fibrina (6, 21). Esta prueba mide 

el tiempo necesario para que una concentración específica de 

trombina convierta al fibrinógeno en fibrina. Generalmente 
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se elige para el análisis una concentración de trombina de 

modo que un TT normal sea entre 18 y 23 segundos ( 22) • La 

hipofibrin?genemia meno~ a 100 mgs/dl las al ·~raciones cual i­

ta ti vas de esta molécula o la presencia de inhibidores de 

ou polimerización como heparina, productos de degradación 

de la fibrina o paraproteínas, prolongan el TT (21). 
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OBJETIVO 

Con el fin de aumentar la sensibilidad, la especifici­

dad, los valorea predictivos negativos y positivos y el rendi­

miento global del TTPa, el TP y el TT y para caracterizar 

mej ar loa defectos de la fase plasmática de la coagulación 

utilizando pruebas sencillas, de bajo costo, accesibles Y 

reproducibles, se realiza en el servicio desde hace varios 

años una combinación de TTPa, TP y TT que incluye correcciones 

y diluciones con PN'f SS respectivamente y que se ha denominado 

"las tres T con diluciones". 

El objeto de esta modificación es hacer más notorio 

el defecto en caso de deficiencias de factores al diluir aún 

más el factor de por sí ya deficiente con la SS o por el con­

traio, disminuirlo si es producido por un inhibidor al ser 

también diluído este por efecto de la SS. 

En una experiencia previa informada en 1978 (23) 

en la que se estudiaron 110 pacientes, esta modificación demos­

tró ser de gran ayuda en la identificación y caracterización 

de las distintas patologías de la hemostasia plasmática. 

Desde entonces se ha utilizado en la practica clínica diaria 

con buenos resultados (comunicaci6n personal Dr. Javier Pizzu­

to). Pero no se ha realizado un nuevo estudio para validar 
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esta impresión. 

El objetivo principal de este trabe.jo fue conocer 

si le.a pruebe.a TTPa y TP con diluciones con SS tienen mayor 

sensibilidad y especificidad que las pruebas estándaT de TTPa 

y TP en 551 eujetos con deficiencia de factores plasmáticos 

de la coagulación. 

Además se informa la experiencia obtenida con esta 

técnica en la detección del anticoagulante lúpico y de hiperac­

tividad de factores. Por último, se refieren los resultados 

del TT con la misma modificación en el estudio de las anomalías 

del fibrinógeno y su polimerización. 
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MATERIALES Y METODOS 

ESTUDIOS 

Para la detección de hipocoagulabilidad por deficien­

cia de ractores de la coagulactón plasmática., se tam.ron con 

las muestras sanguíneas despu6s de 8 horas de ayuno, por pun­

ción venosa limpia e inmediatamente fueron mezcladas con citra­

to de sodio al 3.8% con una relación de sangre a anticoagulante 

de 9: 1. Se utilizó para esto tubos de vidrio sin vacío y con 

el anticoagulate recientemente preparado (22). Los estudios 

fueron realizados dentro de la siguiente hora de tomada la 

muestra, utilizando para esto plasma pobre en plaquetaa obenido 

por centrifugación (22). 

El TTPa y TP se practicaron según técnicas convencio­

nales (12, 20), utilizando para el primero un reactivo compues­

to por cefalina de cerebro de bovino como f osf olípido y ácido 

6lagico eomo activador (Thrombofax. Ortho Diagnostic. Rari­

tan, New Jersey. 08869) y para el segundo, tromboplastina 

tisular obtenida de cerebro desecado de conejo (Simplastin. 

Organon Teknika. Veedijik, 58. Turnhout. Bélgica), en apara­

tos semiautomáticos (B.B.L. Becton Dickinson and Co. Cockevi-

lle MD. 2103). Si el TTPa o el TP resultaban prolongados 

se practicaba una mezcla con PN, primero uno a dos y luego 
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uno o. cuatro y se les repetía la prueba, a esta etapa se le 

1lamó de correcciones. En todos los casco, independientemente 

del resultado inicial, se realizaban diluciones del plasma 

proble~a y del control con SS al O. 9%, primero uno a dos y 

luego uno a cuatro y a. estas se les practicaba nuevamente 

la determinación. Todas las pruebas fueron comparadas con 

un control de PN obtenido de una mezcla de cinco o seis donado­

res sanos y siempre fueron practicadas por duplicado (22, 

23). 

La dosificaciin de factores se realizó por medio 

de la comparación con una curva normal utilizando plasmas 

deficientes comerciales (Behringwerke AG. Diagnóstica. PO. 

Box 1140-D 3550 Marburg. Germany). 

Antes de iniciar la uti~ización clínica rutinaria 

de ''las tres T con diluciones'', se practicaron móltiples deter­

minaciones en vitre de las diluciones con SS para corroborar 

su reproducibilidad y sensibilidad. Para ello se prepararon 

artificialmente plasmas con concentraciones cercanas al 100, 

75, 50, 25 y 1 O:t de actividad de los factores XII, IX y II, 

VII, X y V. En el primer caso se practicaron 10 determinacio­

nes por duplicado de TTPa sin y con diluciones uno a dos y 

uno a cuatro a cada uno de los distintos niveles de cada 

.:factor; posteriormente se calculó la desviación estándar y 

el promedio para cada nivel y con ellos se determinó el coefi-
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ciente de variabilidad (CV). Igual metodología se siguió 

para el estudio del TP sin y con diluciones, utilizando los 

plasmas con actividad conocida ae los factores V, II, VII 

y X (Tablas 1 y 2). 

DEFINICIOllES 

Se definió a la prolongación de más de tres segundos 

para el TP y más de 5 para el TTPa como anormales. La combina­

ción de TTPa o T? prolongados que corrigieron con la tnezcla 

de PN uno a don o uno a cuatro~ máG el aumento de la ~rolonga­

ción con las diluciones con SS se tomó como patrón de deficien­

cia de factores. Asi mismo, ln existencia de una prueba ini­

cial normal, pero prolongada en las diluciones, se interpretó 

también como deficiencia ( 2J). La falta de corrección del 

defecto con las mezclas con PN, más su disminución o desapari­

ción en las diluciones se definió como debido a un anticoagu­

lant.e endógeno (23). Ejemplos de los patrones antes menciona­

dos obtenidos del estudio detres¡nclentes de este trabajo, pueden 

verse en las figuras 2 y 3. 

Cuando existió una combinación de los patrones antes 

descritos se les denominó mixto. 
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CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSIO!I 

Se· revisaron los archivos de coagulació.n éntrc los 

años 1986 a 1991; se seleccionaron para la investigación los 

estudios en los ·que hubiera, además del TTPa, TP o ambos, 

correcciones con PN en caso de prolongación de alguna de las 

pruebas y diluciones con SS del plasma problema en todos loa 

casos. Que además tuvieran dosificación concomitante de los 

factores evaluados con la prueba estudiada asi fueron XII, 

XI, IX, VIII, X, V y II para el TTPa y VII, V, X y II para 

el TP. 

Para realizar la evaluación de la sensibilidad y 

especificidad en el 

de la coagulación, 

diagnóstico de deficiencias de factores 

se excluyeron del análisis las pruebas 

catalogadas como de patrón mixto o como anticoagulnnte y tam­

bién en lao que ac demostró fibrinóllsis aumentada. 

METODOS ESTADISTICOS 

Se estimaron y compararon la sensibilidad y especifi­

dad del TTPa y TP convencionales (sin diluciones) y la del 

TTPa y TP con diluciones en la detección de deficiencias de 

factores de la coagulación con nivel de actividad menor al 

50%. Para esto se construyeron curvas de características 

operativas del receptor (ROC) para cada una de las pruebas 
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evaluadas. El área bajo la curva se comparó usando el método 

de Hanley y Me Neil (24) y como las curvas de este trabajo 

emanaron de una misma cohorte de pacientes, se uso además 

un factor de corrección (25) 
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RESULTADOS 

ESTUDIO EN VITRO 

De las muestras de plasmas normales preparadas con 

actividades diversas de los factores plasmáticos de la coagula­

ción y que variaban de 10 a 100%, se hicieron 10 réplicas 

a cada una de las muentras de TTPa y TP, sin y con diluciones 

1:2 y 1:4. En cada grupo de pruebas se estimaron el promedio 

y la desviación estándar y con ellos el coeficiente de varia­

bilidad (CV= desviación estándar/promedio). 

Para el TTPa se observó que el CV fue siempre igual 

o menor de O .1 (promedio O. 06) aún en las diluciones mayores. 

Mientras que para el TP el CV fue siempre menor de 0.05 (prome­

dio O.OJ). Lo anterior indica una alta reproductibilidad 

de la técnica con las dilucio.t)es tanto para el TTPa como para 

el TP (tablas 1 y 2). 

ESTUDIO CLINICO 

De 1986 a 1991, se practicaron en el laboratorio 

de coagulación del servicio de Hematologia del Hospital de 

Especialidades del Centro Médico Nacional 3500 determinaciones 

entre TTPa y TP. Sólo 573 fueron evaluables para esta investí-
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geoión. De estas, se excluyeron del estudio 67 porque, 27 

mostraron tener un ~atrón·anticoagulante, JO mixto y 10 fibri­

nóli9is anormal. En los 511 casos restan tes se diagnosticó 

Únicamente deficiencia de factores y por tal motivo fueron 

los únicos que se incluyeron para el análisis. 

Los diagnósticos con que se enviaron al laboratório 

estos 511 casos fueron en su orden hepatopa tías, hemofilias 

y o tras coagulopa tías congénitas, preopera torios, estudio 

da estados trombofílicos y absorción intostinal deficiente. 

En J50 casos se pudo analizar el TTPa y en 191 el TP. En 

150 casos estuvo disponible el TTPa y TP de la misma mueetra. 

De los J50 casos analizables para el TTPa sin y ;on 

diluciones, en 149 hubo deficiencia de factores. En 109 esta 

era única y en 40 combinada. De los 149 plasmas deficientes, 

el TTPa sin diluciones diagnosticó la deficiencia en el 67.78% 

(101 casos) y con diluciones en el 91.94% (137 casos), para 

una sensibilidad de 68% (IC 95% 59.5-74.5) de la t~cnica sin 

diluciones y 92% (IC 95% 88.0-93.0) de la prueba con dilucio­

nes. La especificidad fue de 93% (IC 95% 89.5-96.5) para 

el TTPa sin diluciones y 92% (IC 95% 88.0-95.0) para las dilu­

ciones (tabla 3). Al comparar las curvas ROC obtenidas con 

ambas técnicas (figura 5), se encontró un área bajo la curva 

para el TTPa sin diluciones de 0.8J y con diluciones de 0.92. 

Esta diferencia fue eetadísticamente oignlficativa con p de 
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0.0001. 

Cuando· ee analizó la int.ensidad de la deficiencia, 

se encontró que de los 149 plasmas deficientes, en 85 la acti­

vidad del factor (AF) era menor al 30% y en 64 mayor a esta 

cifra. En el primer grupo, en donde la deficiencia de factores 

era mayor, el TTPa sin dilución la detectó en el 84% (72 ca­

sos), o sea tuvo una sensibilidad de 84.7% (IC 95% 76.0-74-5); 

con el uso de las diluciones dicha anormalidad se detectó 

en un número mayor (84 casos), mejorando el porcentaje de 

detección a 99% (IC 95% 95.0-100.0) (tabla 3). En el segundo 

grupo, en donde la deficiencia fue leve, con nivel de factor 

mayor al 30%, la utilidad del empleo de las diluciones fue 

aún m&s notoria pues el TTPa sin diluciones sólo la diagnóstico 

en el 45% (29 casos), en cambio con las diluciones se detectó 

en el 83% (53 casos). D~ lo anterior rAsulta que la se¿sibili­

da.d del TTPa sin diluciones para detectar coagulopatías menores 

fue del 45-3% (IC 95% 31,.2-56.4) y del 82.8% (IC 95% 72.0-

93.2) con diluciones respectivamente. 

Respecto a los doce casos en los que el TTPa con 

diluciones no diagnosticó la deficiencia, en 11 esta era leve, 

pues el nivel de actividad del factor deficiente era. mayor 

al 30%; de estos 11, en cinco casos el factor deficiente 

pertenecia a la vía común de la coagulación, tres con disminu­

ción del factor V y dos del X y en todos los cinco el TP con 
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diluciones realizado concomitantemente oi detectó la deficien­

cia. En dos de los 6 casos restantes existió hiperactividad 

de otros factores lo que ·pudo haber enmascarado el defecto 

y en los últi!:los l.. no se encontró explicación para la falta 

de detección.: 

De 191 muestras estudiada.a con TP se encontraron 

63 con deficiencias dt factores; de ellas 49 eran únicas y 

14 combinadas. El TP ain diluciones detectó dicha deficiencia 

en el 70% (44 casos), o sea tuvo una sensibilidad del 69.8% 

(IC 95% 59.0-81.1); mientras que con las diluciones el porcen­

ta:e de detección aumentó al 92% (58 casos) con una sensibili­

dad de 92% (IC 95% 85.0-98.0) (tabla 4). Sin embargo, al 

comparar los resultados anteriores en las áreas bajo la curva 

ROC no se observ6 diferencias significativas entre ambas prue­

bas: 0.93 y 0.92 respectivamente, con P de 0.3 (figura 6). 

Al analizar las deficiencias de acuerdo con su severi­

dad, se observó que en 31 casos el nivel de actividad del 

factor era menor al 307. y en 32 mayor a esta cifra. Al igual 

que con el TTPa, la sensibilidad del TP sin diluciones fue 

pobre para detectar defectos leves (AF mayor al 30%), pues 

solo los identifico en 18 de los 32 casos estudiados ( 56%); 

en cambio esto mejoró notablemente al emplear las diluciones 

ya q_ue entonces se detectó en 28 casos, aumentando ast la 

sensibilidad de 56.2% (IC 95% 39.J-73.5) del TP sin diluciones 
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a 87.5% (IC 95% 76.1-97.9) con el uso de las diluciones. 

En el diagnóstíco de deficiencias más oeveras con AF menor 

al 30%, las diferencias fueron menos claras: 83 .8% (IC 95% 

79 .0-96. O) para la determinación sin diluciones y 93. 5% (IC 

95% 84.0-100.0) con el empleo de lau diluciones. En las tablas 

3 al 6 se describen la sensibilidad, especificidad y valores 

predictivos de cada una de las pruebas anteriores. 

De las seis deficiencias que escaparon a su detección 

con el uso de las diluciones J 4 eran deficiencias leves (AF 

mayor al 30%), una con AF del 28% y la restante del 9%. en 

5 de estos 6 casos el factor deficiente fue el V y en uno 

el X. Como era de esperarse el TTPn con diluciones realizado 

a las mismas muestras tampoco demostró el defecto. 
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DISCUSION 

Para el diagnó~tico de la existencia o no de una 

deficiencia plasmática de la coagulación, las dos pruebas 

mis utilizadas son el TTPa y el TP (6, 10, 11) debido a su 

sencillez, bajo costo, reproducibilidad y a que su especifici­

dad y sensibilidad son bastante buenas (26); sin embargo, 

no son óptimas. En lo que se refiere al TTPa hay muchas varia­

bles prelaboratorio como son: punción traumática, edad de 

la muestra, relación sangre a anticoagulante, contaminación 

de catéteres con heparina y otras inherentes a la técnica, 

como la velocidad de oscilación del electrodo del fibrómetro 

( 17, 18) que pueden ocasionar prolongaciones falsas. Además 

inhibidores contra factores de la vía intrínseca o más frecuen­

te aún, el inhi bidor lúpico prolongan el TTPa sin que haya 

deficiencia de factores (17, 27)! por lo que la especificidad 

de la prueba puede ser baja. De hecho en un estudio, Kitchens 

(17) demostró que de 100 TTPa prolongados sin causa aparente, 

en sólo el 50% se docu~entó deficiencia de factores. 

De otra parte, aunque se acepta que la sensibilidad 

en la detección de deficiencias de factores menores al 25% 

ea de hasta el 90:<: (, 11, 12), esto varía dependiendo de la 

fuente del fosfolipido o del activador utilizado ( 14). Así 

Poller (28) encontr6 un rango de sensibilidades que vari6 
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del 70 al 98% en la detección de una deficiencia de factor 

VIII del 20% cuando estudió 5 reactivos diferentes. Esta 

ea también la experiencia en nuestro laboratorio (23). La 

diferencia en sensibilidades se hace más notoria todavía cuando 

el defecto es leve, con nivel de factor del 25 al 50% (14, 

15). Sin embargo, cuando los distintos reactivos han sido 

evaluados por distintos investigadores, aunque se ha corrobora­

do la diferencia en sensibilidad entre ellos en cada estudio, 

esta no ha sido reproducible (14); así, mientras Sibley y 

Cole (29) informan como pobre la sensibilidad obtenida con 

un preparado de cefalina de cerebro de conejo activado con 

celite, Hathaway y Cols ( 15) informan la encontrada con este 

mismo reactivo como buena. Por lo tanto es imposible recomen­

dar un preparado como el mejor (14) y quizá la mejor sugerencia 

es que cada laboratorio haga sus pruebas de calidad y si la 

sensibilidad aún es baja después de dominar la reproducibilidad 

de la técnica, será recomendable probar otro reactivo o utili­

zar las diluciones con SS. 

En la realización del TP intervienen menos variables 

que en la del TTPa y es por lo tanto una prueba más reproduci­

ble (11). Lo anterior unido a la poca frecuencia de inhibido­

reo contra los factores que evalua el TP, hacen que esta tenga 

mayor especificidad (26), sin dejar de considerar que la sensi­

bilidad para el diagnóstico de las coagulopatías menores tampo­

co es la ideal (10). 
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Por todo lo anterior y con el fin de aumentar tanto 

la especificidad como la sensibilidad, pero sin perder la 

senc.illez ni la reproducibilidad ni tampoco elevar marcadamente 

los costos de los estudios de la coagulación, se ideó la modi­

ricació técnica antes descrita. 

La base teórica de esta modificación es que, cuando 

hay una deficiencia de factores, al diluir el plasma en estudio 

con la SS, se incrementa el grado de deficienc.ia yo. que- se 

disminuye aún más la actividad circulante de estos, lo que. 

hace que se aumente la prolongación inicial de los tiempos 

de coagulación de la prueba en cuestión o que se haga aparente 

dicho defecto si no se babia puesto en evidencia (Figura 2). 

Por el contrario, si ln prolongación es debida a un anticoagu­

lante endógeno, al diluirse este por efecto de la SS, disminuye 

o desaparece entonces el defecto· original (Figura .3). Las 

correcciones con PN complementan al método de las diluciones 

para la adecuada caracterización de una prueba prolongada 1 

ya que si es debida a una deficiencia el PN corregira dicho 

defecto mientras que, si es por un anticoagulante no lo hara. 

Para verificar la reproductibilidad de la técnica 

con las diluciones antes de su utilización clínica, se calculó 

el CV; para esto se practicaren más de 700 determinaciones 

a plasmas con AF conocida, obteniendose en todos los casos 

un CV igual o menor a O .10 (Tablas 1 y 2), lo que ratifica 
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la alta reproducibilidad de esta modificación. 

En la segunda fase del estudio, la ciínica, la sensi­

bilidad del TT?a sin diluciones para diagnósticar deficiencias 

de factores con actividad circulante menor al 50% fue del 

68%. Esta baja sensibilidad fue debida a que en la muestra 

hubo una proporción ii::iportante de coa.gulopatías menores, lo 

que se not.a al discriminar las deficiencias en dos grupos; 

menores y mayores al 30% de AF deficiente. En el primero 

la sensibilidad del TTPa si diluciones fue del 85%, lo que 

se ecuentra dentro de los rangos infamados en la literatura 

'para este nivel de factor ( 28) , mientras que en el segundo 

fue muy pobre solamente del 45% lo que confirma los hallazgos 

de otros autores que estudiaron un n6mero menor de enferGos 

concoagulopatías leves (nivel de factor mayor de 30%) (15,29). 

Con el uso del TTPa con las diluciones se aumenta 

la sensibilidad e el diagnóstico de deficiencias de cualquier 

nivel del 68 al 92% con una P de 0.0001, elevando por lo tanto 

el valor predictivo negativo de 79 a 93 (tablas 3 y 5). Esto 

demuestra una clara superioridad del nuevo método sobre el 

tradicional. La diferencia es notoria especialmente en el 

grupo de deficiencias menores, en donde la actividad del factor 

deficiente circulante era mayor al 30%; aquí el uso de la 

prueba sin diluciones tuvo una sensibilidad muy baja, de apenas 

el 45% Y con el uso de las diluciones aumentó al 8J%, es decir 
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casi al doble. 

En la detección de defectos mayores, en donde el 

ni·1el d<?l factor deficiente es menor al 30% 1 la 9ensibilidad 

aun.::_ue mejor con las diluciones no fue muy diferente de. la 

lograda con la técnica tradicional, 85 contra 98%. Sin embar­

go, con las diluciones se aumentó el valor predictivo negativo 

a una cifra ideal de 99%. Es to significa que el TTPa con 

diluciones es una prueba altamente segura para descartar la 

existencia de deficiencias graves con actividad circulante 

del factor deficiente menor al 30%. 

En lo que respecta al TTPa, la comparación de loa 

resultados de este trabajo con los informados en la literatura 

es dificil llevarla a cabo por varios motivos. Exiote falta 

de uniformidad en las fuentes de fosfolípidos y de activador 

utilizados en los distintos estudios, en la mayoría de estos 

las muestras son pequeñas o sólo se investigó la san3ibilidad 

para detectar deficiencias Únicas de factores, siendo est.a 

generalmente hereditaria de 

son pocos los trabajos que 

VIII o de IX. Por otra parte, 

evalúan la sensibilidad en la 

detección de defectos leves, con niv~l de actividad del factor 

circulante mayor al 30%. Teniendo en cuanta lo anterior, cree­

mos que nuestro trabajo tiene aún más valor porque en el grupo 

que estudiamos, la et"lología. de la deficiencia fue diversa 

siendo la mayor parte adquirida, los niveles de actividad 
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oscilaror.i desde cero a 49% y en casi la mitad ( 42%) la defi­

ciencia fue leve .. ·con nivel de factor mayor al 30%. Además 

en la cuartn parte de los casos estudiados hubo disminución 

concomí tan te de dos o más factorP.s. Estas características 

son mucho más frecuentes en la practica clínica diaria que 

las deficiencias hereditarias mayores únicas de los factores 

VIII, IX y XI. 

En apoyo de lo anterior, en la tabla 7, se comparan 

los resultados de este estudio con los informados en la litera-

tura. Como puede observarse se nota una superioridad de la 

técnica conlas diluciones sobre la convencional en la detección 

de deficiencias de facto res plasmé. tic os de la coagulación¡ 

puede apreciarse también que esta superioridad es mayor cuando 

ee trata de deficiencias leves. 

La utilización de una técnica ndecuada en la toma 

de la sangre para minimizar las variables prelaboratorio y 

la realización a todas las muestra o con resulta do prolongado 

de mezclas con PN, redundaron en un alto ivel de especificidad 

en la prueba sin diluciones que no se perdió con las dilucio­

nes; 93 Y 92% respectivamente. Este valor es muy bueno ya 

que para el TTPa se han infoffiado niveles tan bajos como el 

50% (17). Esta alta especificidad se traduce en altos valores 

predictivos positivo~ para ambas pruebas Je 87 y 89%. 
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Gon respecto al empleo del TP, hay pocos trabajos 

en. la litera tura que evalúen con un número al to de cxámene:1 

la ~ensibilidad del TP convencional (sin diluciones) para 

el diagnóstico de deficiencias de factores y en la mayoría 

el factor estudiado LB el VII exclusivamente, informándpse 

sensibilidad hasta del 100% cuando se trata de casos con nivel 

de este factor menor al 25% (9, 29). En nuestro grupo hetero­

géneo de estudio, la sensibilidad de la prueba sin diluciones 

para deficiencias mayores, con nivel de factor menor al 30% 

fue del 85% y para defectos menos severos con nivel de factor 

mayor a esta cifra fue s6lo del 56%. La sensibilidad global 

del examen para deficiencias de cualquier nivel de factor 

fue del 70%, por lo que es posible que pasen desapercibidos 

disminuciones de los factores evaluados con el TP convencional 

(sin diluciones) con el consiguiente riesgo para el enfermo. 

Las diluciones aumentaron la sensibilidad en la detec­

ción de deficiencias menores al 50% de 70 a 92% y aunque esta 

diferencia no fue estadísticamente significativa (P de O.J), 

esta ganancia mejor6 el valor predictivo negativo a una cifra 

excelente 96:1:. Si o bservamoa las curvas ROC emanadas del 

TP con ambas técnicas en la figura 6; encontramos que las 

áreas bajo la curva no fueron estadísticamente diferentes 

debido a que la sensibilidad del TP sin diluciones, aumenta 

al 92% si se toma comv anormalidad la prolongación del 'l'. R 

de más de un segundo (punto de corte A1) en vez de la de más 
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de tres (punto de corte A); o sea se alcanza el mismo valor 

que se obtiene con las diluciones (punto de corte R). Sin 

emba!go, el número de muestras es muy pequeño para recomendar 

la utilización rutinaria de una prolongación en el TP mayor 

a un segundo como patológica, ya que esto disminuiría la ea~e­

cificida.d de la prueba como en efecto ocurrió. Mi entran que 

las diluciones permiten alcanzar este mismo nivel de sensibili­

dad sin perder especificidad. Así se puede a.preciar en la 

figura 6 y tabla 4. 

La especificidad del TP sin diluciones fue muy buena 

y no se perdió con las diluciones, por lo que el valor pre­

dictivo positivo de ambas técnicas fue de 97 y 98% respectiva­

mente. Estos altos porcentajes son difíciles de lograr con 

otras técnicas por muy sofisticadas que estas sean. 

La realización concomitante de TTPa y TP con dilucio­

nes a la misma muestra, mejora el porcentaje de det,ección 

de defectos de la vida común, ya que deficiencias leves de 

V y X pueden pasar desapercibidas con el TTPa y demostrar­

se con el TP (9). Así ocurri6 en cinco de doce casos en nues­

tro grupo de pacientes. Esto ya ha sido informado en la lite­

ratura (9, 10) y sugiere una mejor sensibilidad del TP para 

diagnosticar deficiecias leves de V y X, sin embargo, es nece­

sario estudiar un n~mer1~ mayor de muestras con distintos nive­

les de deficiencias de estos factores para llegar a conclusio-
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nea más validas. 

En este trabajo también ae confirmó la utilidad de 

las tres T con diluciones informada previamente (23) no solo 

en la identificación de hipocoagulabilidad por deficiencia 

de factores, sino también en otras patologías como en la 

detección y diferenciación de alteraciones en la cantidad 

y función del fibrinógeno, en la monitorización de la heparino­

terapia, en la detección de inhibidores de la polimerización 

de la fibrina, en los llamados estados de hipercoagulabilidad 

e inclusive en la identificación del anticoagulante lúpico, 

como se comentara a continuación: 

1. Utilidad del Tiempo de Trombina con Correcciones y Dilucio-

nes: 

Para que la evalunción inicial de la fase plasmática 

de la coagulación sea completa es necesario, como se comentó 

con anterioridad, pt·acticar además del TTPa y TP, el TT. 

Mediante esta prueba es posible diagnósticar alteraciones 

de la molécula del fibrinógeno, cuantitativas como en el caso 

de la hipofibrinogenemia o cualitativas como en las disfibri­

nogenemias, sean estas congenitas o adquiridas (21, 42). 

También el TT identifica las anormalidades en la polimerización 

de esta molécula producidas por substancias como los productos 

de degradación de la fibrina y paraproteínas (21). Esta prueba 
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es además muy sensible en la detección de nivele~ de hepurina, 

con menoo fuentes de error que el TTPa ya que no esta influída 

por variables como los niveles de losº factores de la coagula­

ción y la fuente del fosfolipido empleado en el reactivo (15, 

31). Esto haoe que el TT sea una excelente técnica para la 

monitorización de la heparinoterapia (31). 

El añadir al TT las correccionBs con PN en caso de 

haber resultado prolongado y las diluciones con SS en todos 

los casos, ayuda a discernir si una prolongación es debida 

a una hipofibrinogenemia o a una disfibrinogenemia, o por 

lo contrario, es secundaria a la presencia de inhibidores 

de la polimerización del fibrinógeno como los PDF o a una 

paraproteína (23). 

En el primer caso habrá un TT prolongado que corrige 

con PN y se prolonga 1.1ún más con las diluciones con SS. Se 

corrobora la deficiencia dosificando el fibrinógeno y encon­

trando niveles inferiores a 200 mgs/dl, pero si este mismo 

patrón se encuentra coincidiendo con niveles normales de fibri­

nógeno, ent.onces existe una molécula de este factor normal 

en cantidad pero ineficaz dentro del mecanismo de la formación 

del coágulo por tener alteraciones estructurales, es decir 

una disfibrinogenemia (21, 23, 32). Es muy importante diagnos­

ticar e3ta patología porque ya sea congenita o adquirida puede 

colocnr al portador de elln en riesgo de presentar sangrado 
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anormal o trombosis (32) 

~or el contrario, si el patrón muestra una discrepan­

cia entre la falta de corrección de lo prolongado del TT con 

la adición de PN con su normalización al usar las diluciones 

con SS, en presencia de niveles normales de fibrinógeno, enton­

ces se trata de un inhibidor de la polimerización de esta 

molécula y habrá que dirigir los siguientes exámenen hacia 

la búsqueda de este. 

Como ejemplo de lo anterior referimos los resultados 

de 200 pruebas en lad que se realizaron TT, correcciones, 

diluciones y dosificación de fibrinógeno. Este último por 

método de precipitación por calor (22) y el TT según técnica 

descrita en la forma convencional (22), con la trombina ajusta­

da para producir un tiempo normal de 18 a 23 segundos (22). 

De lo" 200 casos estudiados en el Laboratorio de 

Coagulación del servic1o de Hematologia del Hoapital de Espe­

cialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS on 

el lapso de 5 años, se obtuvo la siguiente experiencia: A) 

En doce había fibrinógeno menor a 200 mgs y en todos el patrón 

fue de deficiencia, es decir la prolongación del TT se corre­

gía con la adición de PN y aumentaba aún más con las diluciones 

con SS. B) En otros d~ce, el comportamiento fue también de 

deficiencia, pero con nivel normal de fibrinógeno por lo que 
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se diagnosticaron como disfibrinog~nemia; sin embargo, no 

se pudo realizar la electroforesis de esta molécula para com­

prC?bar y caracterizar adecuadamente la sospecha de alteración 

molecular. C) En 15 casos el patrór. fue de inhibidor, con 

nivel normal de· fibrinógeno y D) En 11 hubo acortamiento -:!e 

la prueba, sugestivo de aumento dg los valores de fibrinógeno, 

pero solo en seis de eatoa casos el valor fue mayor a 500 

111gs/dl. En lus restantes 150 pruebas hubo correlación entre 

un TT normal y los valores tambi~n normales del fibrinógeno. 

Otra de las utilidades del TT con correcciones es 

la monitorización de la heparinoterapia; a este respecto 

Pizzuto y Cola (J1), informaron en 1979 que el TT con correcciQ 

nea con PN rico en plaquetas era una técnica más sensible 

y reproducible que el TTPa y la recalcificación del plasma 

para la moitorización de los niveles de heparlna. E~ su estu­

dio demostró, primero en vitro y luego en vivo, que cuando 

la prolongación del T'r producida por la heparina era corregida 

al mezclar el plasma heparinizado con el PN rico en plaquetas 

en una proporción entre 1 :4 a 1 :8, los niveles obtenidos de 

hepa.rina eran los terapéuticos y sobre todo con un riesgo 

de sangrado por sobre anticoagulación muy bajo. Lo mismo 

no ocurrió al utilizar el TTPa y la recalcificación del plasma 

con los mismos propósitos. 

La utilidad del TT con correcciones se hace todavia 
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~ás notoria cuando la heparinoterapia debo utilizarse en pre­

sencia de patologías como hepatopatía, coagulación intravascu­

lar diseminada, trombocitopenia o anticoagulación con cumaríni­

cos ya que en estos casos se requiere un control muy exacto 

de loe niveles terapeúticoa de la heparina para evitar sangra­

dos excesivoa (31). 

Con lo anterior podemos concluir que el adicionar 

el TT con correcciones y diluciones al TTPa y TP en el estudio 

de la fase plasmática de la coagulación, aumenta la sensibi­

lidad global para la detección y caracterización de loa defec­

tos de esta fase, ya que tanto el TTPa como el TP son pruebas 

inadecuadas para el estudio de las alteraciones del fibrinógeno 

y de eu polimerización, mientras que el TT con correcciones 

y diluciones es una técnica ideal para este propósito. 

El TT con correcciones con PN rico en plaquetas ea 

la mejor prueba para el adecuado control de la heparinoterapia 

especialmente cuando esta se realiza. en un terreno en donde 

hay de base otros defectos hemostáticos. 

~. Hiperactividad de Factores de la Coagulación: 

Las diluciones también se han utilizado para detectar 

hiperactividad de los factores de la coagulación. En es tos 

casos al haber aumento de la actividad de los factores de 
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la coagulación, ne. observa un acortami~nto de la prueba en 

el plasma problema al compara.rlo con el plaDma control en 

donde los factores son normales. Este acortamiento puede 

notarae desde la prueba inicial y persistir en las diluciones 

o manifestarse sólo con el uso de las diluciones (23). Un 

ejemplo de este patrón puede apreciarse en la figura 4, obteni­

do del estudio de una puérpera. 

Sin embargo el rendimiento para eate fin es bajo. 

Así, en una revisión retrospectiva de 199 estudios que incluían 

TTPa sin y con diluciones y la dosificación de todos los facto­

res de la coagulación evaluados con euta prueba, se encontraron 

67 pacientes con aumento de la actividad de uno o más factores. 

En 21 de estos casos (31%) el comportamiento del TTPa COl'ldilu­

ciones detectó el aumento, en 46 (89%) no lo hizo obtenido 

una sensibilidad muy baja, de sólo el 31%. Por el contrario, 

la especificidad es buena. De 132 estudios con niveles norma­

les de factores, en sólo 1 O (7. 6%) hubo un falso patrón de 

acortamiento sugestivo de hiperactividad lo que dio como resul­

tado una especificidad del 92.42%. 

Con los anteriores resultados podemos concluir que 

la existencia de un patrón de acortamiento en el TTPa con 

las diluciones en SS es altamente sugestivo de hiperactividad 

de factores; no obstante un TTPa normal aún con las diluciones 

no descarta satisfactoriamente la presencia de esta. 
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El significado de dicha hiperactividad en la genesis 

de loe fenómenos trombcembólicos os todavía materia de contro­

versia (9). 

3. Diagnóstico del Anticoagulante Lúpico: 

Loa anticoagulantes o inhibidores endógenos circulan­

tes son sustancias producidas por el organismo que interfieren 

con la reacciones de la coagulación en vivo o/y en vitro (27, 

33), Usualmente son inmunoglobulinas IgG o IgM y pueden ser 

específicas en contra de un factor de la coagulación, por 

ejemplo, contra el VIII o no específicas, como es el caso 

del &nticoagulante lúpico (AGL) (27, 34). 

El ACL es una inmunoglobulina IgM o IgG y menos fre­

cuentemente IgA o una mezcla de estas, que actúa. contra los 

fosfolípidos aniónicos (27, 33, J 5). De esta forma impide 

en vi tro la adecuada formacióri del coágulo en las reacciones 

que son dependientes de fosfolÍpidos, especialmente el TTPa 

(27, 34). El ACL es el más común de los anticoagulantes endó­

genos y por lo tanto una causa frecuente de prolongación del 

TTPa. Kitchen (17) en su estudio, encontró que de 100 TTPa 

prolongados sin cauea conocida, 33 fueron debidos al AGL y 

solo seia a un inhibido1· contra un factor especifico. 

Lo ant.erior más la asociación del ACL con fenómeno 
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tromboembólicos tanto arteriales como venosos, pérdidas fetales 

y ·trombocitopenia' por destrucción inmune (27, 33, 36, 37, 

JB, 39), han hecho necesaria la identifica~ión de eete inhibí-

do.- por el laboratorio. 

La técnica más utilizada en su búsqueda inicial ea 

el TTPa (JI,). Se considera muy sugestiva de ACL una prolonga-

ción del TTPa mayor de 5 segundos sobre el control si esta 

no corrige al mezclar a partes iguales el plasma estudiado 

con PN cu un paciente con cuadro clínico augenti va ( 39); sin 

embargo, cuando el ACL es muy débil la mezcla con Pll puede 

corregir la prolongación por el efecto dilucional que también 

produce sobre el anticoagulante que en poca concentración 

se encuentra en el plasma estudiado (27, 40) y así confundir 

la prolongación inicial del TTPa con deficiencia de factores. 

Esto puede ocurrir hasta en el 163 de lo casos de ACL estu-

diado a ( 27) • 

La realizaci~n concomitante de diluciones con SS 

del plasma problema además de las correcciones con PN, permite 

identificar a un n6mero apreciable de enfermos con ACL d~bil 

ya que, aunque haya corrección de la prolongación con la mezcla 

uno a dos con PN, al uoar las diluciones con SS esta prolonga-

ci6n no aumenta, como debería esperarse en caso de deficiencia 

de factores (figura :::). sino que disminuye o desaparece 

(figura 3), es decir hay un comportamiento mixto en la 
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prueba global. 

En la revisión retrospéctiva de 1986 a 1991 d·e los 

archivos del laboratorio de coagulación, se identificaron 

91 pacientes enviados para búsqueda de ACL por presentar trom­

bosis arteriales o venosas, trombocitopenia o pérdidas fetales. 

A todos se les realizó TTP.:i según técnica descrita ( 12), con 

el mismo reactivo cor.iercial ya referido en el estudio de las 

dericiencias plasmáticas de la coagulación. En caso de prolon­

gación mayor a 5 segundos se practicaban correcciones con 

PN 1:2 y en todos los casos diluciones con SS. En la totalidad 

se realizó además TTPa con caolín como activador (41) e inhibi­

ción de la tromboplastina tisular según técnica descrita por 

Schleider y Cola (42). 

Se definió a la prolongación del TTPa con caolín 

mayor a 2 segundos de la mezcla 1 : 2 del plasma problema con 

PN (39) y también a la prolongación de la inhibición de trom­

boplastina tisular en la dilución 1 :500 (42) 1.4 veces o más 

sobre el control como diagnóstico de ACL. 

Se id en tiI'icaron 33 ca.sos como ACL. De estos, en 

25(76%), el TTPa de la mezcla 1:2 con PN permaneció prolongado 

más de 5 segundos sobre el control, es decir fue sugestivo 

de ACL, demostrando una sensibilidad del 76%. De los 8 casos 

restantes en donde dicha prueba resultó negativa, en 4 hubo 
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corrección con la mezcla con PN pero las diluciones no hicieron 

mas evidente dicha prolongación, sino que por el contrario, 

la disminuyeron o la corrigieron, lo que augirió la presencia 

de un anticoagulante. Por tanto el haber agregado el uso 

de las diluciones con SS aumentó la sensibilidad de este al 

89% por haber detectado en 4 casos (12%) la presencia de ACL 

débil, porcentaje similar 

(27), que hubiera pasado 

al 16% informado en la literatura 

inadvertido o enmascarado por el 

efecto dilucional del PN sobre el anticoagulante. 

En los otros 4 casos el TTPa inicial fue normal pero 

el TTPa con caolín o la inhibición de tromboplastina tisular 

fueron positivos, esto es explicable por la ya reconocida 

heterogeneidad del ACL (34) la que es debida en parte, a la 

especificidad diferencial que tiene la inmunoglobulina sobre 

los distintos tipos de fosfolípidos·utilizados en los distintos 

reactivos comerciales empleados en las pruebas de coagulación 

(27, 34, 43). 

En conclusión, las diluciones con SS realizadas de 

rutina a los pacientes con sospecha de ser portadores de ACL 

evitan la confusión que puede ocasionar una falsa corrección 

del defecto con PN en los casos de ACL débiles y mejorar la 

sensibilidad del TTPa en la detección de es~a patología. 

No obstante 1 debido a la gran heterogeneidad de laboratorio 

de est~ inhibi<lor, en peco probable que una sola prueba pueda 
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detecta~ la totalidad de loa enfermos y cuando el cuadro clíni­

co ea sugestivo se debe utilizar una combinación de ellas 

(27, 34). 
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CONCLUSIONES 

Del análisis de los presentes resultados y de la 

revisión de la literatura al respecto se puede concluir: 

1. La sensibilidad del TTPa y TP convencionales 

(sin diluciones) para demos t.rar deficiencias de factores con 

nivel de actividad circulante menor al 30% aunque buena, no 

es la óptima y menos aún cuando se tata de coagulopatías menos 

intensas, con nivel de factor mayor al 30%. La práctica de 

diluciones con SS 1 :2 y 1 :4 aumenta la sensibilidad de ambas 

pruebas en ln detección de deficiencias con nivel de factor 

menor al 50% de 68 y 70% obtenidos con el TTPa y TP con la 

técnica convencional, hasta 92% logrado al añadir el uso de 

las diluciones a ambas pruebas. Esta ganancia en sensibilidad 

es más notoria aún cuando se trata de una defici encía leve, 

con actividad de fact.armayor al 30% 1 en cuyo cn~o la sensibili­

dad con el TTPa mejoró de 45 a 8J% y con el TP da 56 a 88%. 

2. Esta ganancia en sensibílidad se logra sin pérdida 

de especificidad, mejorando de esta forma el rendimiento global 

de ambos exámenes. Esto hace posible mejorar el diagnóstico 

de deficiencias plasmáticas de la coagulación, especialmente 

las leves, congénitas o adquiridas y redunda en una mejor 

identificación de los pacientes con riesgo de tener sangrados 
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patológicos ya sean espontáneos o posteriores a trauma o ciru­

gía objetivo principal del médico que evalúa a estos enfermos. 

3. La modificación técnica antos descrita continúa 

siendo altamente reproducible (CV menor de 0.1), sencilla 

y además accesible, ya que no necesita de reactivos o aparatos 

distintos a los utilizados en la realización de las pruebas 

convencionales, por lo que se puede implementar facilmente 

en la mayoría de los l~boratorios clínicos de rutina. 

4. El uso concomitan te del TT con correcciones y 

diluciones complementa la evaluación inicial de la fase plasmá­

tica de la coagulación, ya que con dicha prueba se pueden 

detectar y caracterizar las alteraciones cualitativas y cuanti• 

ta ti vas del fi brinógeno, así como las de su polimerización. 

El TT constituye una técnica excelente para monitorizar la 

heparinoterapia. 

V. La utiliz~ci6n de correcciones y diluciones ayuda 

además a la identificación de la hiperactividad de factores 

de la coagulRción y también al adecuado diagnóstico del ACL. 
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Tabla # 1 

COEFICIENTE DE VARIABILIDAD DEL TTPu EN LAS DILUCIONES CON 
SOLUCION SALINA 

Factor Acti. Sin Dil...,ción Dilución 1 :2 Dilución 1 :4 
D.E X cv. D.E X cv. D.E X cv. 

XII 75% 0.61 26.7 0.02 1.25 29.8 0.04 1.65 53.2 0.03 
50% 3.15 30.2 0.10 2.6i :;2.4 o.c6 4 ,43 58.J o.O? 
25% 2.58 46.6 0.05 3.41 55.6 0.06 1.71 76.1 0.02 
10% 3.29 54.8 o.os 4,04 76.J 0.05 4.04 95,9 G.04 

IX 100% 1.39 22.3 0.06 1.36 30.9 0.04 5,95 6o.7 0.09 
50% 3.00 30.0 0.10 3,04 34.8 0.08 7.92 74.2 0.10 
25% 1.40 39,4 0.03 1.15 /,7 .9 0.02 9.50 97.1 0.09 
10% 1.24 47.6 0.02 2.96 58.7 0.05 6.JO 134.1 0.04 

Acti: Actividad, De: Desviaci6n Est~ndar, X: Promedio, CV: 
Coeficiente de Variabilidad. 

Se prepararon artificialmente muestras de plasmas 

con actividades de los factorc5 XII y IX de 100, 75, 50, 25 

• y 10%; posteriormente se practicaron 10 replicas de TTPa sin 

y con las diluciones con solución salina 1 :2 y 1 :4 a cada 

un.a de lnc muen tras prepar!l-das. F.n cada serie de pruebas 

se estimaron el promedio (X) y la desviación estándar (DE) 

obtenida.e de las 1 O de terminaciones y con ellos se calculó 

el coeficiente de variabilidad ( CV). El CV en todas las 

series fue de 0.10 o menor, esto indica una nltn reproducibili­

dad del TTPa con diluciones 1:2 y 1 :4 con solución salina. 
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T!l.bla # Z 

COEFICIENTES DE VARIABILIDAD DEL TP EN LAS DILUCIONES CON 

SOLUCION SALINA 

Factor Acti. Sin Diluciones Dilución 1 : 2 Dilución 1 :4 

D.E. X cv. D.E X cv D.E X CV 

:-: 100% 0.26 12.(, 0.02 0.35 16.6 0.02 o.66 25.1 0.02 
50% o.;u 13.5 0.01 0.55 17.7 0.03 0.57 28.3 0.02 
25% O.JO í3.' 0.02 0.68 19.5 0.03 0.76 J0.7 0.02 
10% O.JO 14.5 0.02 0.55 20.1 0.02 0.56 32.4 0.01 

VII 100% 0.44 13.3 0.03 0.25 16.6 0.01 1.27 26.1 0.04 
50% 0.39 15.7 0.02 0.50 21.9 0.02 2.o6 34.5 0.05 
25% 0.31 18.5 0.01 0.77 25.7 0.02 1.37 41.9 0.03 
10% 0.42 22.J 0.01 0.46 32.0 0.01 2.44 54.7 0.04 

X 100% 0.44 14.0 0.03 0.21 16.6 0.01 0.55 24-9 0.02 
50% 0.35 16.7 0.02 0.35 20.6 0.01 1.JO 33.5 0.03 
25% O.JO 18.0 0.01 0.26 24,7 0.01 1.21 41.3 0.02 
10% 0.32 23.3 0,01 0.83 J0.9 0.02 1.64 51.2 0.03 

V 100% 0.26 12.6 0.02 0.38 16.5 0.02 0.44 25.3 0.01 
50% O.JJ 13.7 0.02 0.34 19.4 0.01 1.34 32.4 0.04 
25% 0.24 16.ó 0.01 0.72 22.8 0.03 1.47 35.4 0.04 
10% 0.32 16.9 0,02 0.59 24.9 0.02 1.40 38.2 0.03 

Act.: Actividad, D.E: Der.viación Estándar, X: Promedio, CV: 

Coeficiente de variabilidad. 

Para el estud'..o de la reproducibilidad del TP con 

diluciones se prepararon artificialmente muestras de los facto-

res II, VII, X y V con actividades quo variaban del 10 al 

100%, y sigui o la misma metodología que con el TTPa. Como 

puede apreciarse en el 100% de las series el cv fue de 0.05 

o menor, indicando una excelente reproducibilidad. 
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Tabla #3 

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL TTPa SIN Y CON DILUCIONES EN 

EL DIAGNCSTICO DE DEFICIENCIAS DE FACTORES 

Prueba ND Sensibilidad IC 95% NN :,rcific_i IC 95% 

Sin 
TTPa Dils 149 67.7% 59-5-74-5 201 93.00: 89-5--96-5 
Af' Menor 
50% Con 

Dila 149 91.9% 88.0-93.0 201 92.0% 88.0-95.0 

TTPa Sin 
AF Menor Dils 85 84.7% 76.0-91.0 265 86.0% 82.0-92.0 
30% 

Con 
Dila 85 98.8% 95.0-100.0 265 81.0% 72.0-86.0% 

AF: Actividad del Factor, ND: Número de Deficiencias, IC: 
Itervalo de Confianza, NN: Número de Normales, Dila: 
Diluciones. 

En la tabla se aprecia una mejor sensibilidad dl 

TTPa con diluciones al compararlo con la técnica tradicional. 
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Tabla #4 

SENSIBILID~.D Y ESPECIFICIDAD DEL TP SIN Y CON DILUCIOllES EU EL 

DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIAS DE FACTORES 

Prueba ND Sensibilidad IC 95% NN Eapecifici IC 95% 
dad 

Sin 
TP Dils 63 69.8% 59.0-81.0 128 99.0% 98.0-100.0 
AF Menor 
50% Con 

llila 63 92.0% 85.0-98.7 128 99.0% 97 .0-100.0 

TP Sin 
AF Menor Dila 31 83.8% 79.0-96.o 160 92.5% 88.0-96.0 
30% 

Con 
Dila 31 93.5% 84.0-100.0 160 83.0X 77.0-89.0 

AF: Actividad del Factor, ND: Número de Deficiencias, IC: 

Intervalo de Confianza, NN: Número de Normales, Dila: Dilucio-

nes. 

Al igual que con el TTPa, se observa una mejor sensi­

bilidad del TP con las diluciones. 
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Tabla #5 

VALORES PREDICTIVOS DEL TTPa SIN Y CON DILUCIONES EN EL 

DIAGNOSTICO DE DE~ICIENCIAS DE FACTORES 

VPP% IC 95% VPN % re 95;t 

TTPa 

AF Mgnor Sin 

50% Dila 87.0 81.0-93.0 79.0 74.0-84.0 

Con 

Dila 89.0 84.0-93.0 93.0 90.0-97.0 

TTPa 
"' 

AF Menor Sin 

30% Dila 62.0 50.0-73.0 94.0 91.0-70.0 

Con 

Dila 63.0 53.0-69.0 99.0 98.0-100.0 

AF: Actividad del Factor, VPP: Valor predictivo positivo, 

IC: Intervalo de confianza, VPN: Valor predictivo negativo, 

Dila: Diluciones. 
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Tnbla #6 

VALORES PREDICTIVOS DEL TP SIN Y CON DILUCIONES EN EL 

DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIAS DE FACTORES 

VPP :t IC 95% VPN % IC 95% 

TP 

AF Menor Sin 

50% Dils 97.0 93.0-100.0 87.0 81.0-92.0 

Con 

Dils 96.0 92.0-100.0 96.0 93.0-99.0 

TP 

AF Menor Sin 

30% Dils 96.0 89.0-100.0 96.0 93.0-99.0 

Con 

Dils 49.0 36.0-62.0 98.0 96.0-100.0 

AF: Actividad del Factor, VVP: Valor predictivo positivo, 

IC: Intervalo de confianza, VPN: Valor predictivo negativo, 

Dila: Diluciones. 
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Tabla #7 

SEllSIBILIDAD DEL TTPa srn y CON DILUCIONES, EN EL DIAGNOSTICO 

DE DEFICIENCIAS DE FACTORES 

Referenda Nivel Sensibilidad Sensibilidad · 
de Factor Sin Diluciones Con Diluciones 

Presente 
Estudio 0-30% 85% 98% 

Poller (28) 20% 70% ND 

Poller (28) 20% 90% ND 

Poller (28) 20% 92% ND 

Poller (28) 20% 93% ND 

Poller (28) 20% 98% ND 

Presente 
Estudio 31-49% 45% 83% 

Shucan (9) 31-49% 5t.% ND 

Hathaway ( 15) 40-49% 70% ND 

Al comparar los resultados obtenidos por diversos autores 

Y los de este trabajo al utilizar el TTPa sin diluciones con 
los obtenidos con las diluciones, se observa una mejor sensibi­
lidad de la prueba con las diluciones. Esto es especialmente 

notorio cuando se trata de coagulopatías menores, con nivel 
de factor mayor al 30%. 



Sistema de coagulacl6n (-) 

TPT 
intrlnseco 

TP 
e¡i;trinseco 

FACTORES 

)(1 

IX~ 

Foslollpido 
c ... 

VITAMINA K 
DEPENDIENTES: 11, VII, IX, X. 
PROTEINA C. PROTEINA S 

Protrombina 

Fibrinógeno 

Sistema de anticoagulaci6n f ....... ¡ 

'-".::. 
" 

,. ...................................... , 
: Activador plasminógeno ¡ 

l 
................ '.:·4 ........... ~i~~ .. :'.~~~~.' ........... .i 

4............... Plasmina i 
.•...••....•..•... ; . . ?lasminógcno 

Preka!ikrelna 
Coégulo estable 

Modificado de Roscnborg, R D .. Baner, K. A .. Hospital Practice. marzo. 133. 1986 
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Figura 2 
Patrón de Deficiencia de Factores. 

Ejemplo 1 

Plasma Correcciones Diluciones 
Problema sin Con PN Con SS 
Diluir 1 :2 1 :4 1 :2 1 :4 

TP" 20"/13" 14" 24"/16 11 42"/26" 

TTPa 39"/40" 53"/45" 84"/68" 

Determinación de Factores: 

II: 57%, V: 401, VII: 40%, X: 601, VIII: 170%, IX: 105% 

PN: Mezcla de plasmas normales obtenidoo de un mínimo de 4 

a 6 donadores sanos. 

SS: Solución Salina. 

Deficiencia leve de V y VII. Se puede apreciar prolongación 

del TP sin diluciones que corrige con la mcz~la con PN y que 

se prolonga aú más con las dilllciones con SS. Mientras que 

el TTPa sin diluciones es normal, pero con las diluciones 

se prolonga co respecto al control, lo que demuestra la defi-

ciencia leve do V que hubiera pasado desapercibida si solo 

se hubiera practicado el TTPa sin diluciones. 
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Ejemplo 2 

.Plasma Correccj.ones Diluciones 

Problema sin Con PN Con SS 

Diluir 1 :2 1 :/, 1 :2 1 :4 

TP 1 J"/13 11 18 11 /17" 24 11 /24" 

TTPa 39" /37" 60"/45" 90 11 /60 11 

Determinación de Factores: 

VIII: 28%, Resto normales. 

Hemofila A, Leve con nivel de factor: 28%. Notase que el 

TTPa sin diluciones ea normal, pero al añadir estas a la 

prueba se hace notoria una prolongación, traduciendo la defi-

ciencia leve de VIII existente en este enfermo. Como era 

de esperarse, el TP es normal tanto en la prueba inicial como 

con las diluciones. 

Figura 3 

Patrón de Inhibidor Circulante 

Plasma Correcciones 
Problema Con Pll 
Sin Diluir 1 :2 1 :4 

TP 14"/12 11 

TTPa 45"/32" 43" 39" 

Pll: Mezcla de plasma de 4-6 donadores sanos. 
SS: Solución Salina. 

Diluciones 

Con SS 
1 :2 1 :4 

17 11 /15" 26•/24 11 

47"/42 11 60 11 /59" 

Paciente con anticoagulante lúpico. 
y con diluciones. 

El TP es normal, sin 
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Mientras el TTPa esta prolongado y no corrige con PN, pero 

si· con las· diluciones con SS. Esto demuesra un inhibidor en 

la v!a intrinseca. 

Figura 4 

Patrón de Hiperactividad de Factores 

TP 

TTPa 

Plasma 

Problema 

Sin Diluir 

12"/12" 

34"/43" 

Determinación de Factores: 

Correcciones 

Con PN 

1 :2 1 :4 

Diluciones 

Con SS 

1:2 1:4 

16"/14" 22"/19" 

43"/54" 65"/89" 

II: 150%, V: 120%, VII: 140%, VIII: 190%, IX: 160%, XI:148% 

XII: 120% 

PN: Mezcla de plasmas de 4-6 donadores sanos. 

SS: Solución Salina. 

Hiperactividad de VIII y IX. Notese el TTPa corto en relación 

al conrol. Este acortamiento se hace más notarlo con las 

diluciones con SS. 
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