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STV AlnbiDICU DE CaluPnECIPI D.DUS
U Pluressn HUMANQ Y DE 3U ACTIVIUAD

BratoTn D100 IN 72TRO

e S ITC iU, _

Le glotulina untihezof{lica (Factor VIII) (-) es una
protefns oamencicl on ol zecenismo do lo cosguloeidn senpuf
not y nu deficiencic conpenite, produce on ol hombre y on-
alpunos snizeles (1,.,3} un pedecimiento homerrogico do in
tenalded verisble, do wcuerdo zon ol grudo de curencie: la
nesofilin clasice, tezbién llevuds hewolilio A, vora di -
forencinrlo do otro ruiecitionto satejontse rers on ol cusl
el Factor IX o Fuctor fde Chritorus en ol deficients vy 8l -
cunl o0 lo hs llemudo iezofilin B,

Lo nemcfilie .., 09 uns wnomalided tronsmitida porw
el crouovscms X, 8¢ hereds como ur carector rocesivo ligado
sl s0x0 y es un padecimientc cussi axcluaivo dol sexo mas -
culino y& que le zujer ep oesencialmante portodors, sunquee
existen on le litersturs reportes de mujeroe hemof{licae,-

lo cuwl ou porfoctaozento pooible desde ol punto do viste -

(=) Kl ractor VIII tazbidn ou llamudo 3lobuline fatthemof{

1ica o Factor ~ntihemof{lice,



gondtice solo que es 4if{cil qua concurren lss cirsunsten-
¢iso nocesaring pars que tal hocho se orosante (&),

La rezofilis eun siendo un sudeciziante rolativemen
te rero, constituye un problems soclel imoortonte vor lage
limitaciones fi{sicun ¥ lag renortunivnoo'oa{;uicus ue su-
fren sobre %odo nqusllos jue 1b redecen em forwa gevern,

Pavliaondld Uil fodivvs T1Il.- Por electroforasis se
he demostireto jud lo zloduline wctinerzof{lica <9 unp batg.
glooulioe uniin ol fitrinigena tel cusl os 4if{cil 4o 39 -
pursr,

I une prateing ladil gve plerde nctivided en le sar
sstzre sloacensds o 4 Z; 3e ha obsorvads que doscuan de -w
uns secnfu on osss condiciines 89 olarde slradeder 4o 70 -
porciento Jo su setavidad, Su estubilidod =ojore en o1 -«
pluanu congelado & wenos 302 y .spmport S. I, (6', ha --
denostruado que 1sszuss 4o un sio e nlmecenamiento la pér-
dida 4o nctiviiad a bajag tamrerstures o9 rojunia ¥y que -
sienio wvdecunlio el procesamianio y propuracién 48] onlasmag
e3 mugs importanio ol nivel sel conwdor, do rodo que aconse
Jun primordislzents le seleccion 4o donsdores con sltos ni
veleg pure lsa Sorzecicn do las reservas 4o oalosma f{rasco -
congelado,

La glovullnu antihemoilics os testru{de rooidsmon-
te por wcclon de lb aniizme fidrinolfticoy lo plesmine y ove

ha supuosto quo la pordids do le octivided oo “onconitante

a lu destruscion del [lbriadgsno.



Bl 2ivel Ze 3,..% ae elave o vivo daspusz del efer
eicin o “erzusa 4s Loyeszifn 4o sdranellneg,

Le sciivited del Facstor VIl cuelte mesdirpe ror la -
gepnrided que tiene una prevurzcitn 4uds g8yt correcir ine
*ivg o im vitro el fefesilo an le soosulczicn de uw sujéto.
manafl{lico 3 ruste mztirae por “iversaa sruetss 4o le“ora-
il tungue ;w::i 1: =c% mee=%e =ng al ernanys o rlobulia

P 3 i = -
B sntikenelillos {33,. «tre3 (e 3o Ren uasdo gony ») con

twng ¢ protromtice, Y A0

~rrcisl vy la reners
SLs I8 LLOBSLpil8iRG  3uE Ttifizsvicnss,

in sersctes narunien. le gonzaniraricn de rleduline
entinmaailion tieme Ln rengs werteble 4o T2 3 I sorelan
fge 5975 B ClTtl 88 cenerslunsnts ronmoatantlae ar uds indivi

1ug en f.hilii.ner Y.dclen je jue CouC 8¢ zenziond rreviae

L]

aenle, 29 Sfilute sulenty de 89 sur-entrecion sltzzetics
con ol e srzicis, «iends 30 ha wencicrsio teriien lu nostie
bilttad 44 ;.a 1,770 7Tariazlinss :{:slicos zar 1o wanos ene
pasudonescitlie {a),

sl sergreto dal neas’{lizg 34 csnsidard por muche -
tiexpo ut peligro rwfe lo vite del paciente y nor 08%0 o9-
svitoabun on lo sosible les exirerciones jentules y 4ande »
liego Lo ciru;{a “oogar we Tonaiterebe teprsct icatle, it -
con 1w trunalssiin 4o sercre {raace, lea situncidn ro =ajoa
ro grund mente yu quo ara necesnric aplicer sroniss volu «

mened pure detener ol sencrado,{4)}. Cen al deseudriziento



de jue el rector VIIY se enzuenirs on el =luo=ma (9), se 1s-
gr87un malores rosulteios a) uarr unicamente sats fraceldne

sengufnes, poro cun serafen nenacitandoas valumanss ivrar -

letirs son el rlezie zemsizulente 4o sodresorgy circulsto -

ris,

no1etd ascfericne 2% sl, loarsron oblener concontra
dos do t.a.d de arigzen onizel {1C) y -~on este rezurso fue
sasiile eternyr cge inda gerurited le Metocraris en o1 hemg
$e9 princirslear su antipeni
cided debids o fu leiratuzcion sl orzunisto de grendes cun-
Sid.%:5 do croileing 2 iryAD o Au rordida 4o oficucis an una
f, to tunl #s muenifiesle ~or una Tener rag

aueat  tbimtzs 7 te:za niveles 4a Fostor VIII o evn rororeg

2

colonaa elinizes {ntesnaslosn, sanars. 1=ente 45%0 ocurre des«

.

rntozients. 7of todo 23to,. 8W UID -

puss el 2érino dis de
date roseréarse o %e ju3tifice solazanie en c6303 39var0g -
1g np.oivive,

backlzk ¢ tolf an 1957 {11}, 3)lomback ¥ hilason emn-
1756 (1.), eli-~tinaron -ates Sesventujcs s] lozrer la ohnen-
gron te cfoan: ntredo nUTHNO TO0 lo cusl @8 oudiaron recliasr
tatsranILsngg o stryfs =eyor otn rieszos 4o 3unarudo  =e
pnorael ol s ainsrrvalenie al obtarerss =n Al pucisnte nivey
lao nemostnticng aacuning zon s arlizncion 4a 7randss con
tidudos 16 Jened o nay.adon v lumenan,

& purtir de entanzee, 89 hon deasrrollode numarosos-
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Late procedizianto surgds do 1a oboorvecidn de iue o1 plusme-
gengelydo ol dracengeinrae an rio produce un praocipitado ri-
¢o en G.a M, (24),

fer lo jus 20 ht obsarvado ol nroducio obtanido es bss
tautite estadle, 49 cran setividad, sin riongés TaYaras yue low
que Liene el ;luszs fremco y desde luero, sin ol ineonvenien-
to de lw suitisenicidnd do loo productos do origen onimsl,

~denne do aslen vantlales, ¢9 hen logrado buenos rosule
tsd0s coc crioprocinitedos pracarasdes Jo la sonmre. jue on =
109 tuncsn 4a nsnzre se dsatachnn dsasusn 4 21 4{ns de wlma-
zotazianio {.5) y i: ‘lame 22 puede prosorar deo rlagzon con -
naCow uo Jo 2laszoeo con Cur.d . snticomizulente éste uUltimo ,
que prodetlsezonts se uvo s3plint=anta on ol futuro por las ven
tajas que preaoate (JU6),

in ol Benzo Zantral 4o 3eazre 4ol Csntro Madico Naclo-
anl dol l.u.3.5 iniztn o6 la ob.encion 4ol wencionado concana
tragdo par ol =6340 ‘v Pool y uhennon do crioprocinitscion ==
por doscangslucian lants, cozo 20 doscribiru mes adelondio y -
hemos considersado Tundezantal ccinccor lw soncentrucion de G.A
H y le ulrinoo otros nlezentos, con ol fin "o otonderi-srlos-
y .ad9r teris uns aplizuction clintes ad2cvoda,

Jesde ol ;unto 1y siata practice consideraTos como Dsd
nseatreds 4o J.a.i. fibrinogsno, --

iaportanta, sstullsr el <.

procefnus tatslss y 2l pd yu quacte acn-rdo con los sstuding-

de los =mismoe nutores el nrocediziante (27) 4 lo connentra--



cion ds otros olenwntos 4+ lo conmulocidn »s relativevente

pequaiia y udomdn lan doficiencins do loo mismos son rarase
¥ genarslsente rospenden o la odainistrecidn do plasme -
trosco {25).

volezante reru ol case Jo le hevofilia B ( vor ea -
reacin del Foator IX ), 50 ho obienido un conesntredo do -
éste fecctor. contuninsdo con otros alementoo { Protrombina
y Fectores VII y X ) poro ests concantrado tieno unoe aplie-
¢scion oonos oxtonss y no ho sit. proporsdo en auestro me-

d‘;o. ( 29' 30)0




sinThaLJ Y MLTOLOS

56 @etudisron 4% crioprecipitadons de glodulins onti-
hoesof{lics, obronidos d0 pluoms fresco do donadores norma
les de szbon s9x00, do iue cualen 28 fuaron de tipo 0", 11
de tipo "B= y 6 do grupo ~A", .

Lo tacnicze usnda purs lo sevaracion de los concentra
doe fus le dascrits por Pool y Shennon (23} y quo consiste-
en Lo siguiente; unv vo3 rowligeda le songrio on bolse do -
ble de pléstico, ronunl J.D. M), se hoco la soparacidn -
del plse=e en uns ccn'r{fuga rofrigerade, Gurente 2O min, o
30C0 r.p.=.

Bl pleemw 2o puso o is bolea sutalito ¥ %0 congele a
@enos 709G on <no mezcle do héolo 8oco ¥ ncetonn procosc -
gque rogutere e lu w 1% =in, Si so “eses, le bolsy con el -
F:ve&n congalodo se¢ vopers do le que conticro los globulos-
rojos, ls cuel se slwocons o 4°C pare edrinistriorso como ==
suspensidn consentrade de eritrocitos; o i no, se conser «
Yo unides y unwe ve: logsrads ls descongelsacidn dol plasma o
49C, 8¢ contrifugsn esbas .4 hs despuds,(-) ol olusne sobre
nsdsnto 80 regrece vl poquoto do globuloa y ol criocrocini.
tado qLedard oislado on lo bolan satolite, Lo sangre se od-
ministruro entincas <oy surgre totszl, robre om G,..Y v ola

erioprocipttado oe olmtlone & monos 30°C,

., . [ d
() waociontozento se hn rorortedo unns modificscion ol zetow

do de Pool y Shunnon que ccrngiote furnderentalnente en des -

.



congelicicn repida dol rltsma on un bufio do ogus
pereturu do & & 6°C ; ootz descongelseion rapide
diente 1t congalocion dol plesmu en uns bolas do
6CO 21, de capncidnd, comprimido entro dos hojas
de =0do que ol nlanme Cforme uno ceps delgedn, Tn

le deucungolacién g2 logre en 9C minutcs, (31).

o ung fteme.
so logre me
plértico de
metdlicas -

asta forme,
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En nuestro ecotudic. aleuncs de los crionrecinitadosa
99 reconstituyercn con 10 ml, ‘e solucion seline 0.854 ¢ on
otroe el 1{quido diluyento fué ol propic plasmo ¥ unog y o=
tros so freccionires on 10 tubes. de 1 =ililitro on cude -
uno, conservondoss 9, o zonop 30°C y los otros 5 & 49¢, Dol
clesze sobronadunte ge nrorsroron otros 5 tudos en ls misme
for=e y te cungelsron o zonos 20°C hesto el momento de ini-
civr lus ontudi.o corrcapeondienten, que consisten en ensuyo
de ructor Vill ,or ol ze¢:i.do de Higgo.tveling y Aichurds -
(32) mosificedo: determinuciin curntitative de fibrindgenc-
por lo tagnice de ~atnaff v Colvin Menzie (74} :dooifico -
cidn ds1 contonido de orotefnss totoles por el método do --
Jluret y daterzin.cils 2al pH en potanciczetro Beckmen Zerg

Zoetic,

YT JURNVIIY RN Y

A CTIVGO

13- Diluciones variecbles del conceatrsdo y -
del plssma pobir en G.n.il on estudio , -
cbaorbido con sulfsto de barioc poars elie
m=iner ls presencis de czrotreabdisa y Fae-
ecres ¥YII, IX y X,

2)- Cefelims 1:20C (301l ¥ « 2en) (3%) ccomo-
fuente do factor plejquoterio,

3)- Suero hucano envejecido, ditu{do 1110 .
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Este roactivo orovorcions en Zorms ootime el
Factor X,
4)- Suerc bovino dilufdo 14160 cono fuonte de ~e
Factor ¥,
Todss estss diluciones fueron hechus en Buffor de Imid;:ol-
con pH 7,25,
$)- Solucidn 4a cloruro de colclo .025Y,
6)- Pluszu huzuno normel, citratado, como suatra
to,
tn todews los ce90a 8o Lome como *e3%ifo un pool do plasma-
norzoel ebaorhido,
bl funduzento 4o lv pruecbe o8 mozelor in vitro todos-
los olesenton que intervienen an lo formocicn dol activa -
dor de lo protreobina, en forms constante y optima, de moe
do jque los Iilucicnes del Foctor VI1I, tunto on ol testigo
como sn ol problema, reprosonten lz unict variente, que es
ls juo oo troto de ~odir,

Lo nozcle #o sonerseicn se huco on bose morf{s 8 -
379C y consiste on lo sdicion en un tubo do 12X75 em, do -
roactives 1, 2, 3,7 4 y o lo hore O, 90 e¢grogo 0,5m1, delw
resctivo 5 ; an oste momonto 8o rons on marche un eroncme-
tro , despuen do %iem-on vurivbleo do tncubscicn (5,10,15-
y 20 mirutes), 6o tomon Q,2ml, de dicha morcla, oo oiaden
# un tubo que contieno 0,1ml dol renctivo 6 y 9= oono on -

murcha otro croncastro pura asdir ol tiempo en quo 86 nro-
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duce le cosgulscidn., Los tiempos Sptimoo pars hacer una gre-
fies estén entre 20 y 20 corundos,

Por sbojo do 15 segundon, go oolona 18 curva ¥ 108 -
tiewpos zeyoren de 40 3¢ undoo ocercan le coocsntracin de -
fsctor v1II a coro,

Los resultcdos oo rogistron ov pscel logur{tzico 2X2-
ciclos y o0 obtions uas linov rocts tento oore el testigo co
5 surd ol problews, Se unon ozbes 1{neuo y el runto de in -
terseccida reproscnts ol nivel do G.n.H ol aplicar le formu-

1a siguiontos

Hivel obtenido en ol oroblems
.............. PR ap— G Xo1+]
1004 (testigo)
njeaplos

10
we==X 100 = 105

100

Cutnds oe satudiasn concentrados como en nueetro coso,

lu {érzuln queds invertida, -or lo que ol erioprecipitado =

tiomo una actividsd msyor que le del control (1004).

Ajeaplos

..... X 100 - 10007
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MaslaveGadds U, YiomabwiivUee
e CTLIVCS
1)~ Solucion 4 some al 105
)= Solucidn de curbonato de sodio el 20%

3)- hosctivo do #olin Clocalteu

R
b 2w alent

le= in un %udo do ensayo do 23 =l do copueidsd se ponens
a)e Aproti=cdo=~nte 0,5 1, 4o vidrio nelide

B)- 1T =1, do solucidn oalins el 0,85,

¢}- C.5 z1. dol plosma o crioprocinitado
2}« C.5 =1, do 30lucide de Trombina pars que
se irizie ol ~roceso de coprulrcidn dole

firrinogerno,

o= s@ ogita ol tubo con moviziento conetante de rotacicdnm, -

pere gque tode 1 fitrin. se edhiers ol vidrio molido, (hsste-

Lue 8e observe ol =uaxizo volimen del cosgulo formudo),

i
4
%
E}

J.« 36 centriluza ol tubo jue conticne el cougulo do fibrina-
durante 5 =inutoes o 2C00 r,p.=,

4, 08 'ecuntes el lfquxlo sobrensdante,

5.« Je sgrogsn LG ml, do cloruro e sudio sl cougulo de fibri
nu, o centrifigs y dosanto repitieniopse ests oporacion trege
vecos,

G, ¢ digtere le fibrine, ogregandols solucian e toea 81 ==
100 1 nl, »l tube ue 1» ~ontiene,

T, 58 cwlisnte al tubo en tako do sgus hirviente por 1C minm,
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Se= 3¢ eafrls ol tudo 7 se 1o eifegnn 7 1, de ogua destils-

€8s ¥ 3 =1, 4o 1s woluclén ul 20, do torbonsto do sciio y --

1 &l. do resctiva do 7olin clecaltou, Se dejs reposer “uren

te 10 =in, -:ra obterer ol dntims dosarrollo 4¢ ¢olor,
Fo= Se s 1 m1, d0 eets 1{3u:d0, 50 colecn on unm tubo do o
13X 180 =» 7 29 le 8gfegan I =l, o omvo.El ° Dlanes * 8o e
prersre o ia slers orma, se decir con tedos les resctivose
[eceisuelss exoplo ol rleagms,
1C.» bo 190 lc intensidsd ‘o soler eantrs ol "3l:uce" . 2 -
¢ mu { Lsnectrofotesetro Coleswsn ),
ML LGOS Lh raniaiiuag ST ALtD e w

Fundemento:r Asvids g rrosencis 49 lu unica peptfﬁi-
€6 3¢ pruuce un zolor violats am pregemcis de iones cusriscs
¢ =edl: alcaling, e3t2 resceidn se deancmiry 4a] Siurat “obia
20 8 jue se Tercslrd sr.zgretente con lr sustencis bluret ob-
tenids por calentezientsc de la urea,

s L LA

1)- Sgl«cxén do lorurc 4o sodio el 0,85:,

2)e nea:ztive 4o Siuret,

r_;é;CAl

s.- kb un tuto de ecsayo oe ponen 7,5 ml, de soluciga-

de clorurs e sodio el 0,85+ y C,% ml, del oroble-
28, 5e 3a3zls perfectasente,

[ -
. &3 uz tudo le ensasyo 8¢ poanen 2 21, de ls =ozcle

snlerior,




Qo=

d,-

{om
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in otro tubo jue nerviré de blanzo 82 ponaen 2ml,
do solucidn 4o clorure 4o sodio ol 0,854,

~» tx?e tuko ¢o lo wxrogen 8 ml, 4o rosetivo do =
Aduret 7 ne =agclen por invarslon,

e ponen los tubos en 3udo Ner{s o 250C duraﬁte-
zo4ie NOro,

3% loe ia trntanaid 4 4o zolar zenirs ol “3lenco”

a 540 wu (Uaresirofoltinetre Colwtan),

Veeb ot .00 T4 i

ae determinc el nd en el aprato do 3eckman Zerometic

pet meter,



RESULTADOS

Ls concontracidn de G.n.H encontrsda en los criooreci
pitsdos coosorvados s monos 20°C y preptrados de pleeuss do-
tipo "u*, preseatd varinciones entre 178,.5 poveiaento y 1923-
popriento, Bn lao do :ipo "a®, lo concontracisn dv Foclor ==
ViII oocild ontro 400 y 2409 soowionto y on loa do tizo "B,
lus concertraciones oxtresns fuoreon o 400 o 2500 vogvionto,
Les councentruciones del factor VIXI, sogun el “ipo songu{ -
neo, eotdn oxprocedos on lu tebls 1 90 ella 96 observa qUC -
loe promadios roopoctivos fueroms ol de tipoc "0" 769 pomtisn
toj el us tipo "n"'1096 pogtionto y el 4o tipe "B" 1237 »op=
ciento, ¥l promodio glotel psre todus los crioproctoitados -
donoocrvados & cenoo 20°C fuec de 1034 portiento,

Como se manciond provismonte, so concorvaron nuastrag
de Loa crioprocipitados & 49C con ol objoto do conocor lo es
tabilidad dol producto & 9on tespersturs y los rosultedos -
fueron loo siguliontoos lwo concentrociones 4o fector VIII en
loo crioprocipitedes “0° verioreoa ontro 297 1923 popotlento ,
con un promoudo do 753 poptiente ; on los do tipo "A” de cn=-
gontrorcn voloros do 322 e 1562 povclento con una cifra nro-
modio do 727 pogctonto y or los do tipo *B°, lo activided en
contrada fue de 217 a 1639 pogzlonto con uno madle do 927 --
poguiento, Conoidorando on conjunto o todoe los erioprocipi-

tudos que pormonecleron o 4%C , ol promedio de conaantrs -

16
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cion fue ¢o 802 portiento.

wn ol plagno pobrenndante, un: ver separedo ol pro =
ducto on 0studio, Juode unu concenirecion muy pequena de Glg
buline sntihezof{lice, yo juo oste 410 cifrns ontro 4,3 y 77
poreiento con veler =edio e 12,7 noptiento, en los nleomene
pobres on S..,H. do loas crioscroecicitodos 49 tipo "0°, %n lop
de tipo “»", lo3 vuriscicnes fusren ontro 7 y 32,5 nogcioento
(14,34 do prosedio) y en los ‘o tipo 3%, les concentracio -
Bop ssluvieron orntre 4,¢ roruiento y 4C povcionto (promedio-

12,94},

Concuentradon -30°¢C 4°¢ Plesma sobre
nadente
o= 769 4 "<, 13,7/

“a" 10964 7274 14,37

L N T R L R e T E T P T L LT T Y T )

"B 12374 927 12,94
Promedio globsel 10345 802 13,65

Tabls 1.- Cencectracion do 3.n.H. on criocrecinitedos y en

planze acbrenscdente.

Compsrando los niveloen promedlo de J.a.H en loe oro-

ductos que permanecivtron a te<peruturs 4e conzelection y los
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obtenidon & 4°C se ancontrs que 1& nardide de ectivided es de

2 pogelento pore les criorrscinitados de tino =0 y que estae

pordide o5 =tyor pure los de tipo “a" y “B7 (33,6 y 254 reg

poctiveconte), con uno diszinucicn de 20.2 poveisnto conat -«

derundo on cunjunto les tros tipos ssngu{neos, |
Letos doltos puedon odbsorverse enm lb teble 2,

D T B R T W e e e R P e e e R B Al PR B T N P

Concentrados Pordide do petividud o ¢9¢

L L R R R o L L L T Y T X Y ppypyppey

»g" 25

e e emmmeGemeescem e mamemamnemeemameesemmaeneee————————
i 23,6%
“3 254

e L L T I R A e R L T PP R L LT L Py T

Procedio global de sctivided 20,2/
40 JGaraH

B L R L R L R R e L L R T Y R PR P L L L L LY )

Teble 2,~ Promedio de pordida Ae sctivided do G.A.H en erio-

precipitedos conservedos o 4°C,

wn de teole 3 so sgrucen lcs crisprocipitedos de scuer
do cod le wctivided de ‘i... N oncontreds on loo oatudion do «e
laborutorto.hn Ut de los 45 concentredos antudisdne, es decir
%7, porelents , 86 encontrs uns roncent sciadn 4a 00 e 800 -

pootiento,
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in 7 de ellos (15.5.), se¢ sncentrs une actividod que -
varid de 80% o 1400 pomiento,

Bn 10 (22,27), 1s nctividud encontredn fuo do 15700 & =
2500 poreiento, Sole-ente 2 crioprecicifados tuvieron sntre -

0 y L0 portiento,

~ da concantrucidn Crioprecipitados Crionre;;;:;;;;;
do S.nlht o - 30°C a 4°G

20. T y T T
o - cen Ty 2
W1 - ssom S )
€1 -seo. Ty e )
K1 - wo. s T Ty
o1 - 0c. T 2T T
00 - A0, T T
acl - sv0n T T T
%01 - 1000~ T '
looi- \loo. Ty T -
nei- 0. . v
Wo1- 1xe. T v
1%1- 100 Ty
Lor- scon T T v
Lole leGon TR 4

leote 1r00. T 1

Vor- 1o W e
1900+ i6con T 1 v
oo asco. > e

Tadlu 2.~ urupoo de crioprecicitoedsn e scuerdo can ls concen
trecicn e ..M ercontreda,
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Con ol obleto de cveriguur le ostibidided de los crio-
grectatludon » 4°C ¥ in perdidu do cetividud sue epte nudieras
re;regonter, 8o estudivren ¢ ti2zpon virisbles do oclmacong --
=ionts des;uda 2o eu rrepor.cidn y ta{ puerde verse on le tg-.
tle 4 jue el tlem-0 4o car-tnancin o nog temnmaraturs vuirid --
doate 1 - 2 #fus Rizte 7 movon y tpirente=onte 1o pordida doe
actividid no ;uedo reluciconurse 2irectemente con oote zsitus -
cidn ju jue de loo 4% crie-recizitedos ootudistos solc en 71
{46.¢64) 90 encuentre diszinucion de nctividid y en los 24 reg
tantes ol nivel encontredo infcizlzonte on 1a Tueontrs a menos
0%,

Do los 45 erio-recipitodos, 1C o ollos {26,5K) esty -
Tiersn ulmiestiudos o 436 entre 20 {en y 7 mesass los A5 res-
tontes (72,54) fuaron estulicdce =enos de 0 d{us despuos de-
su aresereziin,
USRNSSR S AR S
Calunll12ilals 0"

P e e R R R P AL T LR L ]

ofas de ulmucena- .
mionto Concantrocion do J.n.H

T Neee TG
TR
1.2 T e T

[ e e T E R R X A R R R R R A

$54 aLe
---w--<~0----w----—--.‘--—-—_a--‘-.---..n-
495 769

- - cemRE TR uvmcanen s maw
P X L R T T R R R R kil -



AL EE Y LT Y Y Yy

LY e R T T T X P e,

EEecE B m ... --

cemcrccassreranan

r--------.----..--------------.--—--ca--——

1613 1288

S T e nenren—- A L A g
1923 1923

how L L T L L LT T v ppipnpegey resscssrman -
316 325

Forcamcenn. mveemancannanan “eercscsnccona.
555 648
b e D L T T T T iU

526 454

ek R e ] - - hdad e b A A DX T L LT T Y
666 454
bercocvcornanann D - . .- - - ---
263 322
SO eeeomememectcccccccanac—an. S
1288 1288
952 9s
bomeeomnmmaen cmmmmmaoae SRR
k3 B 370

- -

n97

“ed

e eemeeieccmcaremcnmat e an——. crecesaccoan
703 645

A L L T R L e L L LT - -
€04 310

o~ cemmmm e mm - —mema= vow sassewscsmcaan
588,1 719.4
617 639

925 33

v vecnman PSR T ccmvecucnm
375 400
606 769
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- - oo e a8 5 e e o e S R e o e e e e
CaluenalipITawio "a®

e mesamammeemAeammAeer A n e e emaNm .. aa . —.—.mem———-.————o
ulus o nl':«.:er:a':l»nto‘ Sonconteocion An JohH.
L R L L L L L L L T T Ty ey
-n% 4%¢
I - & 1¢75 e
B m e m A ameaae e emamammmeareeuaemameamemrnnesmmae e s cmemee

7«9 2409 T2

14= 1l 1757 1562

rr it = e 9 e W T b s e e Y e e e TN AR e WP e

17- 18 416 469

529 529
20= 39 e esmramccccncen et arewem——

sGO 500

o-----.-u--.--.m------l-----.—--—----c---—-—-------_--oc-‘-n-

CALUP VAP sl Ao B

(¥ 1 a8

r--~-'.-------------ﬂ-‘-“---------.-vﬂ.
7T-9 1600 1425

T T Y L LT R T L LT L Y Y

2500 1639

P L L L L r L L R R R e e e L R P L L L L P L R T Y )

10- 1} 625 363

P W D P 0 TS A P A T W A e e W W T W P S T e W %

1623 1788

4= 1o 699 333
AT 1538
17~ 18 64) 322

20- 20 2500 i

v o
Tablt 4,- Coneentraclonns e G,n.H o onos N y o 4°C doa -
puas 4o tiemnon varisbles e onrtir e su prepars -

¢lon,
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Los productou obtenidos, couo srs de eoperarse, debido
e 1s unidn tan fir=e que oxiste sntre lon fuctores I y VIII '
%08 ric08 an {ibrincgeno cuye concontrncidn presonto cifrus -
entre 463 =g, porcionto y 2340 mg. poncisntio en loo erioproci
phtados de tipe “0" conserwodon o moaos *0°¢, con un volor =
precedic do 1lllng rortiento,Parc 10oo que 80 conservaron @ -
4°c. oo cifros varisron ontre 456 ng, portiento y 2240 nE, -
pomciento (prosodio 1091 og, sorclento), Lo ceotidud nmenor de
fivrindgono encontrodu on ol plas=o sobronsdente fus do 103mg
pornciento y la =nyor 40 323 mp, ovorelonto, con une oire me -
din do 399 =g ~orciento,

a4 Los concentrudes do tipo “a® lus cifres verioron en
tre 833 og. porsionto y 2340 sg. porvliento para los que perma
nocloron ulmuceandcs o =onon 30°0 y su prozodio fuo do 1276mg
portiento,Cusado 20 o3tudid ol contenido do foctor I on loo -
quo 30 alwecenaron a 49C, oo oncontro que el fibrindmenc esta
ba enire 772 mg. pormionto y 2340 og., -~orclento y que le me -
dim fue deo 1196 ag. porcionto, En ol pleamo podronadonte de -
aotos crioprecipitados, lo cifra prozedio fue do 210mg. vor -
claento y suo varisciones fuerom o 77,2 og popeionto § 456:g,

N

porciento,

En lon 1l concentrudon 4o tipo *3%, lu dotercineciocn -

do [ibrindgene arrolo los oiguionton rosultadosy cuando se --

conmservuron o temporaturi le vaenos 309C, lua cifres verioroe-

entre 798 mg. occlento y 2740 =g sopuiento, con un contenido
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promedlo de 1.30 By oyeiento, lue nmuostrus conservudans en o)

r
felrigorudar (49C), presentaron rongon de concyntrocion vuris
2

ble entre 570,2 np -arrionto Y 2740 =g, nortiento.Pars o1 -

oluazs actronndante, la cifre nfnimn do fibrindgeno fuo 4o -w
54,6 Bg.romeionto 7 1o zmoxizs fuo 40 868 mg.sooeiento, daﬁdo—
Ut pry3edlo de 69,6 mg, coretento,

Conatderando on 2cnjuntod tndoe log crioorecipitados
eonserv. 409 o vonos 10°C «0820% dlaron un nromedio plobsl doe
1335 2. rormiento da fidrindgeno y oge cromedis fue de 1280
Bge “oi®ionlo pire l:3 jue parsoenezisreon o la tomporoturs del
rolrigeredor, Y1 conlentto nrunodlo on lo9 plocoen oobronadug
oo f{ue e 1.l =g, ccrTiento,

Laton tato9 92 hon cincaent udo en lo teblu 5 y conuer
datt cun l:s roferentes o luo conconteucion do G.AM cn que lee
clfras nayores correaponden s los crionrocipitados de tipo “B"
v 8lgutenitolo los do tipo “a* y finolzente lou do tipo "0O=,

L L L L L Y P R L L L T L P T P R T PR L Y R TR PR PP

Congentrudos -39¢ 40¢ Plogon sobranae
donte

“Qn 1111 agst 109 gk 3990g%

“n" 1276 oga 11%¢éag,. 210ag¥

(RS L L L T L R L L LR A L Al ad Addd ikt

“p 1630mg £ 15510gk 2890k

TeRmesneREacnsa®
gy 2 L L LR T R T L L L L LAt hh b
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.-
bbbl T TR L T ¥ PG ---.--.---o-o-u.--o-oo---- -
Hesweew

Provedio :lodel L33%ag5k 1280mgg 322ng

Table 3,- ?rosedlon de coneantracidn do Fidrindgono en Criopre
¢ipitados congervodos o -20°, o 4%C y en olesws oo

sotrencdonte,

kn la tadie ¢, eo obamervan los rocultedos promedio en lo
referente o contontdo do rrotelncs totoleoc, les cunles varia -
ros de 3. % g, nor clente 5 4,18 £, ror clento, con diforen o
€le9 ;oce trrociadles or lus cifras corrcaccndiontos o lesn ten
peraturce ecatutiadsa, in 2} plecze sobroccionte los veloros «-

¢scilan ontro €¢,01 6 6,68y, ror clento,

Concantrudos -xC¢ 4°C Pltzma sobrenadon-
te
“" 3,56 Bon 3.54 g.in 6.01 g.rt
Y 3.9 g.~ 3,66 goi 6.38 goje

4
"8~ 4,09 g.xt 4,18 g, % 6.68 g7
Tabls t,- Contonido prowedio de prote{nus totsles en Criopro--

cipitadoo,
\n la tabla 7, estsn resumidos los datos do los cifros-

de pH encantrados en los 4{ferentens concentrstos y e diferen -




et ol T e S

2%

tes temporaturis, ohoorvandono qvo eate parametro ae montiona
entre T,y 7,4 ¢n loon crioprecinitodos consorvedes o menos -
n a3

WWC §y ea da 7,5 8 7.6 on lor que 9o monluvioroo s 4°C, En el
rlsate sokrenadunte el ¥ fus do 7,1,

P L L L R L L R s R L Ll Ll LT L LR T ey

o o

Consentradoe -3N7C §C Flasao sobrena
donte
g Te43 7.%2 7.15

*a® 7,31 7,60 7,14

e e e T 2 T D R L

- 7.3% 7,60 7.18

PRI PR S R § 2 a bt dedededdetndiedtsia i

Teble 7, Cifras jromefic do pif en les Criorrocipitedos,

=, 23 plosman conjeletons 89 tnvesticd iguolnento el pHe

y 56 encentrd jue oste grevontd varisciones de 6.95 8 T2 4 =

con un promodio do 7.06, 1ate dutc o interosonto yo quo la =

.
Dre J, G. pool dos3tro juo lu neyor o menor produccion do -=

Conedi o8ta o0 rolucion con ol pHi st gate oo bajo, l¢ produe

eldn es unor, aiondo aptims entre 6.5y 8.0,
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R A DA At e £

CluENT A0S

al sreliger Yos re:ullodco oblenldos 8l eztudior 100 =
erloprecipitadon encotirsace jue ou setividad, en rolocidn con
16 GoalH 0o oncintierd elevsdn on %odos los c6708, tonendo eotoe
base lu zozcle 4o plasmes gue fuo considorads como 100 por
clentlo, Loa ifree crimoedlo pore azualles conssrvados 8 ™enoge
BOOC fue pur 13 menc¢n 17 vecen guporior o le norral y pors loa

que e Icraervercn o 492 fue & wecesn superior,

.
ANE On um a3 on el jue apsrertczento guedo una conti.

P
dad {zportenio Yy j.n.d on el slasme sobronedente (773) se en-

4 -
COR-ro uno Suentn aztivitad en ol crisnrecicitedo (277X) o ses

2,7 veces mnyor gue 2! estigo mormsl,
ha cunventente neosr noter jue ruestros dstoo son con -

gfuoentes con gran nocers de estudice practlicsdos con sntoriori
dod p.re eprocier le riljuern do Guill en 1os erioorocipitados=
(23, 39, 40), ror otro ledo, 9n relecion con lg coentidod de ==
Serdit conechudn de lop pleszas te lus cuales 90 oktiene ol org
eipitado, en anom miszmos Jutudios (23, 39, 40) oo ho visto que
he vericdo entre 52 por ciento 8 76 oor ciento: en nuestrcs --
concon-rudoa no bLupceuns 8ato rolucidén ys que nuestrs orirerse
intencidn fue simplamerty el sorecier le rugnitud de su activl

27



8
ded,

B rel.cicn con 1v rérdids de sctividad on 102 erionre=
cictiadom de tijo “0° conservidos 4 49C lo cunl resultd sar de
< por ciento olle seric sugeotive do jue ol foctor VIII obteni
do de 1Al rlrexc en Tim estetle gue ol do otroo nrunoo sengui-
fes8, o coterss elirmer jve 854y 908 exocto yu quo loo pProco=
i=ionton prre donificzcidn 4o oote wroducto nueda toner verie
¢icavs eiridaiiles 8 1o tecnics. e lo pernons que lo roalige y
sl dotiedor del pluaze {40), irdependiontenento de quo el - ewa
fURAre d¢ “uanifns ve 88 ealudloron susie no ver suliclente -
pufs considerariao usi,

%8 interscento olmarvsr gjue los crionreciritodos de ti-
£0 “87 demcstrarin jensr ung concentracidn meyor de GLALY , 8-
diferencin 45 lc rersrtado por slpunos esutorea (41), gquienes -
Ren wncontrado meyor oclivided en los plastes y concentredos -
48 tice “*.°,

“n roleclon con ol ravseance de ‘i,A.H on ol rlrsas res-
tants fespuss e 1t crianrecipitscicn nuestros rocultedoe son-
semojuntes o 1o3 de otros suicres {3%),

,.orce Jde ol daceixiento 1o concentrucion do S.hi.H en -
cocnorvedous @ 40C no zcdexon tener conclusionss =

conceniradon

definitivee an vista A jus solc on 7 do los 45 concentrades -

86 obnervd una tisminucion notable A= su sctivided vy en 24 lo=

concontracion resulty isusl o un “oco coyor,

na muy probable jue exigten verios exrlicacionss pers <
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eetos resultodan por lo prento, solo pedenos Bupones que

Epnrenienonte ol an i
» ? ¢ anveloctizionto afects poco 1s concertrac{on

-

te 3 Hog e
P odeml tEnta 8 4% comg rrebadlenonten nongg n°¢, 6l rg.

f8i8i595%6 ziarlonte on un tizero li=itedo dg 8llos, puede
- kY3 » -

debergo o Yafing cru-sag
8) Yertscicats en s técnico do dosificucidn y «w
eravsbletonto o error en las nig=ag,

b} «ltersciones 49 1o nroteins vor nanipulseidn-

¢) Latilized individual de le protoine atrivuible
# ellarecicren de zu sintents veresel, (42),

d) rresencis en le musotirs 4o crioorocipitado ,de
sustzncise capoces dp dar lugar o olterncione-
®5 do 1o S.n.% nor ojenplor oroduccion de fie
trine on centidades oinizes que pusdon der lu-
ger & un censu=o de boctor VIII,

Une ctservucidn tsportents hachs -n este trobujo,. es-
°
que w1l conaervar lcs criorreciritedos a 4 C por lo menos en

ol lapso 49 estudic { 20 4{ss a I mes09) 1o setividad dol «-

factor VIII se ¢unserve ndocuademento. Yoto tieno la utili -
ded practics do jue facilite tu manipulucién. por 6Jooplo --
purs podar enviarlos de un luger o otro, ya quo probeblemone-
te si{ po empacan en un recinisnto ailslento jue loo wontenpn.
® une temparsturn Jde aproximadesente 4°C, puode conserverse~

8u wetividud y hacer util su eplicscion an pucientes ubica--



W0

dce #n eillos fintanten sl leborstorio de produccion,

I relucicr con ol fibringgono, resulte notable 1a nerdi-
de nfnioe 4o nctivitnd on loo crioprocinitedos consevedos o 4°C
que fua do <.4 ;or clonto seto on pugastivo do que lo buena estg
biltded do 1o oA i on dea eriepracipitodes connervedos s 4°c -
pueda guardor elgurna rolocicn con le dol fibrinogeno,

“ads unided do crfoprecipitodo contieno sproximadgmente -
MO R, por cionte da fitrinopenc ye que ol volunen oproxirado -
do ¢oade una do olies op do ITml,

Lo cantidad totnl 4o prote{nna oncontrado en Lloo criopro-
cipitedos oo Jeo sprozizadesents 0,8 g, por unidud, Foto oo intg
reseste ju gue so suzinictro o rasén do uno unidod por cada 10 -
kilograzos 4o poso corporal cuando e ¢2plos on ol troteniento -
do los pactentos) on eotn formo doodo ol punto do vigto dol po -
der onedtico do los protofnos le centided cusinistreds en un tra
tanionto, {racusntetento ne oo meyor G lo qus 89 suniniotra cuon
do se emples plesza total,

La doteroinocidn do pH oo tesbien muy inportonto, ya que-

el producto en cuesticn sl sor eaploado ob toropoutica, puede t9

ner influencin en ol oquilibrio acido bosico de loo pociontod,

.
] ; voriacion
Por wso motlvo so dotormino oote, y ol renge do va 0

que ve anicontro, tonto on loe crioprocipitodos ¢cOROCrVRA00 O Me=-

¢ ~
nos 30°C como an loa canacrvodos o 490 a5 bostante acaontable,

~doman la determinocion del p en loe plosman originales-

. 5 L t -
oblenidop de sangro reclen oxtra{da so sncontre gemojonte s lo



n

e he 21410 renorieto eon tucetras 49 eanzre sintlecros { 43 )y
eplo comy 89 tencions on ls mecclidn Ae resultatos, o3 impop -
tenie ;oriua les investise:iones do lu Dre, Pool el pH dptimo
¢ol ;lirma em;lindo sare ontensr crioprecipitedos ricos 90 =w
Genett werfo entre 4,0 3 6,3 lo ~vol nignifico que por 16 mee
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