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INTRODUCCION

La terapia anticoagulante oral con warfarina y heparina se usan para
tratar pacientes con diagnéstico de trombosis que estan en riesgo de embolia.
El tratamiento terapéutico difiere para cada paciente dependiendo det
diagnéstico clinico; ya que la worfarina y heparina son sustancias que pueden
conducir a complicaciones de sangrado o trombosis recurrente si no son
dosificadas con propiedad , Por jo tanto la terdpia debe ser controlada

adecuadamente.

La prueba usada con mayor frecuencia para el control de la terapia con
anticoagulantes orales, es el tiempo de protombina ( TP ), que estd
determinado por los niveles funcionales de los factores Vi, X y i
(protombina ), asi como por otros factores no modificables de la warfarina y
la heparina.

La variabilidad en 1a compaosicién y en fa sensibilidad de los reactivos de
TP ,se determina a través de una estandarizacién conocido como "indice
Normalizado Interacional INR " el cual proporciona un método conveniente
para la estandarizacién del monitoreo en la terapia con warfarina y heparina .

Los resultados obtenidos por el INR son dependiéntes de los reactivos y
métodos usados . Todos estos reactivos responden de manera confiable en

condiciones clinicas diversas.



Un anticoagulante oral produce su efecto como tal por interferencia
clinica con la vitamina K y la prueba que con mayor frecuencia se realiza en el

laboratorio clinico para su determinacién es e! tiempo de protombina ( TP ).

(4)

En 1916 Mclean , mientras estudiaba la naturaleza de los procuagulantes

solubies en eter , hallé en forma accidentat un anticoagulante fosfolipidico.

Howell en el afo 1922, con Mclean descubrieron una sustancia
mucopolisacarida solubie en agua denominada heparina por su abundancia en

el higado.

El uso in - vitro de heparina es para prevenir la coagulacion de la
sangre , que llevé finalmente a su empleo in_- vivo para el tratamiento de la

trombosis venosa. ( 6 ).

En 1924 Schofield descubrié un trastomo hemorragico desconocido
hasta entonces en el ganado que se debia a la ingestion de ensilaje del trebol
dulce en descomposicion . Roderick determiné que la causa era una reduccién

téxica de la protombina plasmatica. { 6 )
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En 1939 Campbell y link identificaron el agente hemorragico como
bishidroxicumarina ( Dicumarol ) ; En 1948 se introdujo un congénere mas
potente como rodenticida extremadamente efectivo ; el compuesto se

denomino warfarina . (6)

La historia de la estandarizacién de TP ha sido revisada por Poller como
un reactivo de tromboplastina de! cerebro humano estandarizado , el reactivo
comparativo fué introducido en 1972 y utilizado en todos los hospitales de el
reino unido , en 1977 la organizacién mundial de la saftud ({ OMS } designd a un
grupo de cerebros humanos de tromboplastina como primera preparacién de
referencia internacional para la tromboplastina ( IRP ) ; El primer {RP fué
remplazado posteriormente por una tromboplastina de referencia secundaria ;
un sistema de calibracién fué desarroyado ; se fundamenté en una relacién
lineal que existe entre el logaritmo de el tiempo de protombina {( TP )
obtenido con la referencia y el exdmen de las tromboplastinas , este modelo de

calibracién fue adoptado en 1982 . (19)

El rango terapéutico 6ptimo para la terapia anticoagulante oral fué
realizado por el comite de terapia antitrombética del colegio Americano de

medicina de pecho , el instituto nacional del corazén , pulmoén y sangre. { 6 )
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Hay varias razones por las que se debe aceptar y usar el INR y asi hacer
posible el control de pacientes con riesgo de trombosis, una manera mas
segura y eficaz de un sistema de estandarizacién aceptado internacionalmente
facilita el acuerdo universal sobre los rangos terapéticos 6ptimos al tener la

ventaja de la experiencia obtenida en e} tratamiento a través de todo et mundo .

En el presente trabajo se trata de demostrar que al utilizar dos
tromboplastinas de marca diferente con los mismos plasmas de terapia
anticoagulante oral se obtengan tiempos de coagulacién semejantes

comparandolos con los datos clinicos del paciente.

El reportar los resuitados de los pacientes con INR proporciona valores
terapéuticos mas confiables y significativos y mejora la correlacién entre los
laboratorios . Los valores INR permiten al médico obtener una comparacion
directa entre los resultados del TP sin tomar en cuenta el sistema reactivo /
instrumento empleado. Cuando un laboratorio cambia reactivos o instrumentos
para las pruebas del TP, la conversion a INR debe ayudar a minimizar
cualquier diferencia que pudiera ocurrir. El calculo de INR usando los valores
ISI de los reactivos de tromboplastinas permite definir e} tratamiento con guias

precisas ; de acuerdo a los niveles que acontinuacién se indican. {9,10).



REPRODUCIBILIDAD
La reproducibilidad se obtiene a trevés de mediciones diarias de dos

plasmas diferentes durante 15 dias y se expresa como coeficiente de variacién

(CV).

ESPECIFICIDAD

Es la capacidad del procedimiento de efectuar un diagndstico correcto.
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OBJETIVO GENERAL:

1.- Comparacién de los INR en la terapia de anticoagulantes orales (plasmas
comerciales y plasmas de pacientes anticoagulados ) al igual para pacientes
con las siguientes condiciones clinicas :

* Pacientes preoperatorios

*En pacientes de cirugia de cadera

*Con pacientes en prevencién primaria y secundaria de trombosis venosa
*Pacientes con prevencion de trombosis venosa recumrente

*Pacientes de prevencién de trombo-embolismo arterial

2.- Comparacién de los INR en plasmas comerciales frente a plasmas de

pacientes anticoagulados de una poblacién mexicana.

HIPOTESIS :

Si los resultados de pacientes anticoagulados con diferentes nivetes de terapia

de anticoagulantes se expresan en INR con diferentes tromboplastinas

entonces los resultados deveran ser semejantes.



CAPITULO

CONCEPTOS Y MARCO TEORICO

GENERAL
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GENERALIDADES

La sangre es un tejido que circula dentro del sistema virtualmente cerrado de
los vasos sanguineos. Estd compuesta por elementos celulares como
eritrocitos, leucositos y plaquetas y por el plasma que es un liquido que
mantiene a las células en suspension. el plasma solo se puede separar de las
células cuando se evita que la sangre coagule con anticoagulantes. La sangre
coagula al transformarse una proteina solubie del plasma, es un material
compuesto por fibras que forman redes (la fibrina), esta constituye el

coégulo.{7)

La hemostasia, es el mecanismo mediante el cual se detiene la perdida
de sangre apartir de un vaso dafado, primero las plaquetas se adhieren a
macromoiéculas presentes en las regiones subendoteliales del vaso sanguineo
dafiado y luego se agregan formando el tapdn hemostitico primario, las
plaquetas éstimulan la activacidén local de los factores de la coagulacion, lo
cudl genera un coigulo de fibrina que refuerza el agregado plaquetario. Mas
tarde, a medida que se produce la cicatrizacidn, el agregado de plaquetas y el

coagulo de fibrina son degradados. (5)

En 1986 y de nuevo 1989 en esos momentos , una recomendacion fué hecha

en la intencidad de un tratamiento que deveria ser reducido por algunas
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indicaciones, ya que entonces , el rango terapéutico para algunas

indicaciones ha sido clasificado , sin embargo el control de la terapia
anticoagulante permanece como un sujeto en confucion la cual  persiste por
dos razones fundamentales : la primera es la \;rariacién marcada en la
responsabilidad de un reactivo de tromboplastina comercial en una reduccion
de |a vitamina K dependiente de os factores que la envueiven y estan evalua-
dos en ¢l tiempo de protombina del exAmen TP ; la segunda es la reduccion
hematolégica en Norte America que adoptan el radiec normalizado
estandarizado intemacional ( | N R ), considerado método de reporte el cual
ahora es aceptado intemacionalmente , en ésta actualizacién sobre una
terapia anticoagulante oral , nosotros hemos realizado algunos cambios :

El primero es reportar nuestras recomendaciones para los rangos
terapéuticos de | N R ya que recientes reportes indican que Jas variaciones en
respuesta de una tromboplastina comercial es muy amplio en Norte America ,
el segundo es recomendar un 1 N R de 2.0 a 3.0 para todos los indicadores
excepto las valvulas prostéticas mecanicas de el corazén, por lo tanto un INR
de 2.5 a 3.5 es recomendado por la intencidad del rango terapéutico que ha
sido disminuido para las valvulas prostéticas mécanicas , ya que los reportes
con un régimen de baja intencidad son efectivos para esta indicacion y porque
el riesgo del sangrado incrementa la intencidad anticoagulante , el tercer

cambio es para incluir los mecanismos de accién de 105 anticoagulantes orales
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su dosis farmacocinética y la administracién de pacientes los cuales requieren
disminucidn de una intencidad anticoagulante .

Dichos mecanismos son utilizados para estandarizar el reporte de el
TP convirtiendo ¢l tiempo de protombina (TP) en un radic observado con

tromboplastina local dentre de un INR calculado como sigue:

El INR =es el radio observado

TP DEL PACIENTE

TP DEL PLASMA NORMAL
0

TP CONTROL

En donde C es el valor de la energia la cual presenta el indice de sensibilidad
internacional {1 S 1) , un monograma especialmente designado tiene valores
de INR desde el radio del valor obtenido de la tromboplastina .

El reactivo y el I1S1, sin la necesidad de obtener los calculos a través de una
tabla . EI | S | es una evaluacién de una tromboplastina dado para la reduccién
de la vitamina K como un factor de cecagulacién; la vitamina K es una
dependiente comparada a la preparacién de referencia intermacional , el INR es

el radio del TP el cual uno deberd de haber obtenido de la referencia de la
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tromboplastina. La organizacién mundial de la salud { OMS ); Determina que

el TP a sido utilizado para ejecutarse sobre un exdmen muestra para
propdsitos practicos.

Es suficiente saber que el cerebro humano, como referencia primaria de
la tromboplastina , es muy sensible a los efectos anticoagulantes de la
worfarina , de acuerdo a la valoracidn del TP se obtiene un ISl de 1.0, este ha
sido recomendado para calibrar el reactivo de la tromboplastina, que es el
término de una referencia primaria designado por la organizacion mundial de
la salud { OMS), utilizando un estandar con un valor ISl cuando esta hecho ;
ios laboratorios de el hospital deben reportar sus resultados en una forma
estandar como INR; aunque la variedad de {as respuestas del TP de la vitamina
K también estan influenciados por factores técnicos , la mayor fuente de la
variavilidad en sus reportes estdn relacionados al radio del TP obtenido
localmente para la referencia estandar .

Algunos fabricantes comerciales ahora estdn obteniendo valores ISl
correspondiendo a INR , con sus reactivos ; En un estudio ejecutado en 1987,
Poller reporté que los valores IS para la tromboplastina de cerebro de conejo,
fué ampliamente utilizado en Norte America entre 2.0 y 2.6 , mientras que el tipo
sencillo de la tromboplastina, se utilizé en una mayoria de los hospitales en el
Reino Unido y en algunas partes de Escandinavia .

En un estudio reciente , Byssey y asociados reportaron que el ISI de la mayoria

de fos valores de tromboplastinas en los Estados Unidos, variade 1.8 a 2.8 ; el
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término tipico de la tromboplastina en Norte america es de 2.3 los reactivos
mas sensibles particularmente son aquellos con un Sl inferior, tienen la
ventaja de un rango terapéutico amplio y dado en los radios de los TP y
ademas tienen una gran presicién en la examinacién del TP que es menos

sansible a los reactivos .

La convercién del TP observado al INR, pierde alguna responsabilidad
con algunos tipos de sistemas automatizados; la tromboplastina es mucho
menor, presenta la reduccién de la vitamina K con un factor de envoltura en
relacién con la tromboplastina de referencia y cuando el TP esta ejecutado en
el plasma de los pacientes, en los estados de la terapia éstas imperfecciones
no son la falla de el sistema del INR , pero reflejan los deféctos en e} reactivo
del TP o una técnica utilizada para ejecutar la prueba de la que parece ser un
acuerdo general; Como vemos el sistema INR devera ser adoptado
internacionalmente,

Del rango terapéutico éptimo para el control de la terapia anticoagulante
oral se obtienen recientemente muchos progresos, los cuales han sido
realizados en la definicién del rango terapéutico dptimo para el conteo de el
laboratorio de la terapia anticoagulante oral; Wright vy sus asociados
recomendaron un rango terapéutico de 2.0 a 2.5 en un rango de protrombina,
esta recomendacion fué aceptada y ha estado adherida en Norte America por

30 afios , en 1974 dos reportes de la sociedad Britanica de Hematologia y el
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del consenso Leuben , recomendaron una escala de los rangos terapéuticos
para el TP el cual estubo enlazado en la indicacién para la terapia
anticoagulante oral; después de revisar cuidadosamente la evidencia , el
comite ACCP/ NHLBI modificd ésas recomendaciones , que son los rangos

expresados en INR. {19)

La sangre es colocada en un tubo de vidrio que coagula de 4 a 8 minutos

es posibie prevenir la formacion del coagulo si se agrega un agente quelante

como el acido etilendiaminotetrdcetico (EDTA) o citrato que se une al calcio.

El plasma recalcificado coagula en 2 - 4 minutos.

El tiempo de coagulacién luego de la recalcificacion se acortaa 26 - 33
segundos por el agregado de fosfolipidos con carga negativa y de una
sustancia particulada como el caolin ( silicato de aluminio ) ésto se denomina
tiempo de tromboplastina parcial activada ( TTPa ). Ademas el plasma
recalcificado coagulard en 12 a 14 segundos luego del agregado de
“tromboplastinas ” { un extracto salino de cerebro que contiene factor tisular y
fosfolipido ); ésto se denomina tiempo de protombina (TP ). (5)

Los anticoagulantes cuentan con bases experimentales y clinicas en ef
tratamiento del tromboembolismo . La administracion de anticoagulantes

disminuye la formacién de trombo cuando se produce éxtasis sanguinea en
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circunstancias clinicas o experimentales y aun cuando el trombo se hubiera
formado ; el tratamiento anticoagulante adecuado impide la extencion del
mismo .

El trombo representa un cuerpo extrafio en la comriente sanguinea y tiende a

ser invadido por células que van a dar origen a la organizacion del trombo. (*)

Una vez producido el coagulo ,el paso continuo de la sangre a lo largo del
mismo tiene tendencia a desintegrario , separandolo de su punto de fijacién;
éstos codgulos libres flotantes reciben el nombre de émbolos . Los émbolos
no interrumpen la circulacién hasta que llegan a un punto estrecho del sistema

circulatorio .

TROMBOSIS DE VENAS DE LA CAVIDAD TORAXICA Y ADDOMINAL

No todas las embolias se ocacionan por trombosis , tambien tenemos la
penetracién de cuerpos extrafios cuyo tamafo y consistencia impiden el paso
de la sangre por ejemplo :

a} las gotas de grasa que quedan en libertad por traumatismos en los tejidos

como en las fracturas lo cual ocasionan embolias grasosas (*).

Los anticoagulantes reducen la formacién de coigulos de fibrina . Los dos

tipos principales de anticoagulantes disponibles son la heparina y 1a worfarina
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la heparina debe aplicarse por via parenteral , la worfarina es uno de los
diversos agentes cumarinicos que son actives por via bucal. los dos grupos
difieren en su estructura quimica.

La Heparina es un polisacarido sulfatado y se combina con una
variedad de proteinas . Como resultado de su interaccién con proteinas , la
heparina posee propiedades anticoagulantes directas . ( que actua in - vitro
e in - vivo). La heparina impide la activacién del factor IX . Debe administrarse
por via parenteral [ intravenosa o subcutdnea ). La inyeccion intramuscular se

evita debido a la formacién de hematoma. (15, 18)

Los anticoagulantes , sin embargo , no modifican el codgulo preformado
los dos anticoagulantes orales utilizados con més frecuencia en los Estados

Unidos son la Worfarina y la bishidroxicumarina { cumarinas ). {15 )
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PROPIEDADES DE LA HEPARINA Y WORFARINA

PROPIEDAD HEPARINA WORFARINA
*Estructura *potimero grande * Molécuia pequeiia
liposoluble

*Via de administracion

*Sitio de accidn

*Mecanismo

*Uso

*Parenteral

*Rapido ( segundos)

*Activa a la antitrom-

bina

*Agudo ( dias }

* bucal

*Lento,limitado por las
vidas medias de los
factores normales .

*Altera la sintesis de los
factores W, VI, IX y X.

*Crdnico (semanas o
meses )

Los anticoagulantes , sin embargo , no modifican el coagulo preformado . Los

dos anticoagulantes orales utilizados con mas frecuencia en los Estados

Unidos son la worfarina y la bishidroxicumarina (cumarinas). ( 15)
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HEPARINA

El mecanismo de acciéon de la heparina cataliza la activacién de
antitrombina Il , factor normalmente presente en la sangre en forma inactiva .
La antitrombina il se combina con la trombina , la inactiva ( factor Il

activado) y con los factores IX, X, X\, y XIli.

Dosis bajas de heparina recubren también la pared endotelial de los vasos ,
reduciendo la activacién de elementos de la coagulacidén por éstas células .
Debido a que actua sobre los componentes sanguineos , es activa in vitro
casi en forma instantanea ; El uso clinico es debido a su efecto rapido , que se
emplea cuando la anticoagulacién se requiere de inmediato , a menudo se usa
por 1 a 2 semanas en post-infarto del miocardio, debido a que no atraviesa la
placenta , es el agente de eleccién cuando un anticoagulante debe usarse en
el embarazo .
El tratamiento prolongado con heparina ( mas de 10000 unidades por dia
durante mas de 6 meses ) causa osteoporosis y sus complicaciones son por
ejemplo las fracturas espontéaneas . (16)

En Europa se usan los derivados de la indandiona. Las drogas
poseen distintas farmacocinéticas , pero todas actdan sobre el mecanismo de

coagulacién de una manera similar.( FIG. 3)



24

WORFARINA

En el uso clinico la worfarina se emplea para anticoagulacién crénica
excepto en mujeres embarazadas, estd indicada en trombosis venosa
establecida , también se usa a menudo durante 2 a 6 meses después de un
infarto del miocardio ; la hemorragia es el efecto adverso mas importante de fa
worfarina . Al igual que la heparina , interactua con otros anticoagulantes .

También causa defectos dseos en el feto en desarrollo y por lo tanto ,
estd contraindicada en mujeres embarazadas . Debido a que actda en el
higado y se metaboliza ahi , la worfarina interactda con farmacos que influyen

en €l metabolismo hepético de medicamentos .(18)

Los anticoagulantes orales no tienen accién directa sobre la coagulacion ,
pero antagonizan eficazmente a la vitamina K , y reducen , por tanto la
concentracion de los factores I, VI, IX y X que requieren la vitamina K para

su sintesis (17).

El factor IX se necesita para el sistema de coagulacién intrinsica , y el factor
VIl para el de coagulacién extrinseca, y los factores |l y X para ambos

sistemas . La dosificacion de los anticoagulantes orales se ajusta de acuerdo
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con las modificacionesde las pruebas de coagulacién la mas usada es el

tiempo de protombina .

E! tiempo de protombina depende de los factores I, V, VIl y X, La actividad
del factor no se mide con esta prueba ; cuando se administran anticoagulantes
orales , el factor VIl es el primero en disminuir y en influir sobre el tiempo de
protombina , con el tiempo los demas factores descienden hasta
aproximadamente el mismo nivel . sin embargo durante los primeros dias del
tratamiento , la prolongacion del tiempo de protombina constituye en gran
medida un indice de {a disminucidn del factor VIl , y no indica necesariamente

que se haya producido un efecto anticoagulante adecuado .
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VITAMINA K

La efectividad clinica de la vitamina K ha sido establecida por una variedad de
indicaciones basada en los resultados de una prueba clinica bién designada ,
algunas de éstas pruebas han comparado dos niveles de intensidad
anticoagulante y han mostrado que el régimen menor es un INR de 2.0 a 3.0, es
muy efectivo pero produce menos sangrado que el régimen més intenso con
un INR de 3.0 a 4.5 para cada una de las indicaciones en las cuales se
compararon con una tabla de referencia, Los anticoagulantes orales han
mostrado ser efectivos en la prevencién primaria de tromboembolismo venoso
los anticoagulantes orales estan indicados en pacientes con enfermedad del
corazén para prevenir el embolismo sistémico, aunque su efectividad nunca ha
sido demostrado por una prueba clinica , para 1a mayoria de las indicaciones ;
un efecto anticoagulante moderado con un INR de 2.0 a 3.0 es apropiado
cuando el INR y el ISI de la tromboplastina no a sido reportado en
publicaciones, nuestra mejor estimacién necesitard ser una aproximacion
para un INR de 2.0 a 3.0 y una tromboplastinaconun iSide 23 al rango
comrespondiente de 1.3 a 1.6, mientras que para un INR de 2.5 a 3.5 el rango de
TP correspondiente es aproximadamente de 1.5a 1.7.

Los anticoagulantes orales son efectivos en la prevencion de trombosis

venosa, después de la cirugia se utiliza un INR de 2.0 a 3.0 y los veneficios
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han sido demostrados cuando el tratamiento ha comenzado en un nimero de

dias antes de la cirugia, el riesgo del sangrado con el régimen menos intenso
es pequeiio pero por causa de la worfarina es mas complicado para utilizarse
con una dosis menor , la worfarina generalmente es reservade por muy alto
riesgo en los pacientes come en aquellas trombosis previas o en aquellas que
se tenian un procedimiento ortopédico mayor ; las dosis fijas muy bajas de
worfarina ( un mg / dia ) han sido reportados como mas efectivas en un
pequeiio estudio con pacientes, los cuales tienen cirugia ginecolégica en un
gran estudio donde un mg de worfarina por dia fué efectivo en la prevencion
de la trombosis venosa en pacientes con cancer , sorpresivamente el
mecanismo de accién estubo asociado con un incremento de fibrindlisis en
pacientes ginecolégicos, un estudio reciente, demostré que la worfarina en
una dosis fija de un mg es efectiva en la prevencién de la trombosis venosa
en pacientes con cirugia de cadera y rodilla.

El tratamiento de trombosis venosa profunda ; con respecto a ia terapia
anticoagulante oral, esta indicada por tres meses en pacientes con trombosis
venosa proximal, un régimen menos intenso es tan efectivo como un régimen
mas intenso, pero estan asociados con mucho menor sangrado , segin los
estudios mds recientes de pacientes con trombosis venosa, evaluados en un
curso corto contra un largo curso, tratados con heparina, los cuales han sido

confirmados a través de observaciones iniciales que moderan la dosis las
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cuales estan asociadas con un rango inferior de trombosis venosa recurrente y

una baja insidencia de sangrado .

La vitamina K , catatiza la formacién de acidos gamacarboxiglutdmicos
en lugares especificos de ios factores de coagulacién i, VI, IX, y X, asi
como de la proteina C anticoagulante y su cofactor { La proteina S ). Son los
Acidos gam-carboxiglutamicos los responsables de la unién de éstas proteinas
a las superficies de! fosfolipido por la via de puentes de calcio, y son
esenciales para el funcionamiento de las enzimas dependientes de la vitamina
K , por ello indirectamente bloquea la formacién de los residuos de acido
gamacarboxiglutdmicos . cuando la accién de ia vitamina K se bloquea ,
aparecen en la circulacién proteinas no modificadas llamadas PIVKAS,
proteinas inducidas por antagonistas de la vitamina K . Si bien las PIVKAS
parecen no tener una actividad fisiolégica importante , pueden afectar las

pruebas de TP realizadas con algunos reactivos de tromboplastina. ( 11).
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MECANISMO GENERAL DE LA COAGULACION

Casi todos los investigadores en el campo de la coagutacién sanguinea estan

de acuerdo en que ésta ocurre en tres etapas principales :

A) En primer lugar, se forma una substancia denominada activador de
protombina en respuesta a la roptura del vaso o a la lesién de la propia

sangre.

B) En segqundo lugar, el activador de la protombina cataliza la conversién de

protombina en trombina .

C) En tercer lugar , la trombina actda como enzima para convertir el fibrinégeno
en hilos de fibrina , que incluyen gldbulos rojos y plasma, para formar su
propio coagulo .

Los mecanismos por virtud de los cuales fa protombina se convierte en
trombina , y la trombina actda luego provocando los hilos de fibrina , son los
mecanismos basicos del cual se forma el coagulo de la sangre , empezando
por la activacion de la protrombina ; trataremos ahora las etapas iniciales del
proceso de c¢oagulacidn por las cuales se forma el activador de

protombina.(22)
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Damos a continuacién un cuadro esquemdatico de fases de los conceptos

actuales sobre coagulacion .

FASE 1 “ FORMACION DE TROMBOPLASTINA ACTIVA “

Se lleva a efecto con la interaccién del factor Xl { factor Hageman) , y la
superficie de vidrio o similar factor Vill { factor antihemofilico),factor IX {Factor
christmas) , obteniendc un antecedente plasmético de tromboplastina ,
conocido como calcio ; Todo aquello, origina la tramboplastina plasmatica la
cuél puede actuar sobre tromboplastina tisular, asi e} factor Stuart ( factor X )

y el acelerador sérico de conversién de protombina en presencia de calcio ra

forman la tromboplastina activada. ( 23)

FASE Il * TROMBOPLASTINA ACTIVADA *

Calcio y proacelerina ( factor v)

protombina Trombina

FASE Il * TROMBINA *

Fibrindbgeno Fibrina
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ANTICOAGULANTE PARA USO CLINICO

En alguncos procesos tromboembélicos , interesa retrasar |a
coagulaciéon en cierto grado , por lo tanto , se han utilizado varios
anticoagulantes para tratar éstas enfermedades , los mas empleados en la
clinica son la heparina y la worfarina.

El uso clinico de la heparina se emplea cuando se requiere una
coagulacién rapida, es un agente de eleccién, este anticoagulante se usa en

¢l embarazo , debido a que no atraviesa la placenta. {16)

La heparina no es absorbida por el tubo digestivo. Para obtener efecto
anticoagulante , se inyecta la sal sédica de la heparina por via intravenosa
intramuscular o subcuténea.

La dosis usual de heparina es inicial de 5000 unidades seguidas por
5000 a 10 000 unidades cada cuatro horas, hasta un total de 25 000 unidades al
dia.(23)

E! uso clinico de la warfarina se emplea para la anticoagulacién cronica ; no se

administra en mujeres embarazadas. (18)
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FIGURA 3: SISTEMAS DE COAGULACION

El sistema intrinseco no es probablemente importante para la formacion
intravascular de trombos , la heparina inhibe la activacion del factor IX y la
accion de 1a trombina , los anticoagulantes orales disminuyen la produccion de
fos factores ILVII, IX y X, dependientes de la vitamina k . Los activadores del
plasminogeno actuan formando plasmina , los factores medidos por el tiempo
de protombina son el VIl , X, V, I, y el | .Se sabe que los factores son
producidos en el higado y son el factor | , II,V, Vil, IX, X.
Los anticoagulantes cumarinicos son moléculas pequeias liposolubles que se
absorben con facilidad y atraviesan la placenta . La Worfarina es el dnico
miembro de este grupo de importancia clinica en E.U.A.
El mecanismo de accidén de las cumarinas interfieren con la sintesis normal de
los factores de coagulacién en el higado , proceso que depende de la vitamina
K . estos factores son ILVI, IX y X . Debido a que los factores tienen vidas
medias plasmaticas de 8 a 60 horas , a la sintesis anormal sigue un efecto
anticoagulante sélo después de que ha pasado tiempo suficiente para que los
factores normales preformados se degraden . La worfarina no actaa sobre los
factores de la coagulacién in - vitro . La  accion de la worfarina puede
invertirse con vitamina K , pero la recuperacién completa requiere la sintesis
de factores de coagulacién normales nuevos . Una inversién mas rdpida puede
lograrse por transfusion de plasma fresco o fresce congelado que contienen

factores de coagulacién normales . El efecto de la worfarina se vigila por

medio de la prueba de tiempo de protombina { TP ).
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NIVELES DE PACIENTES CON TERAPIA DE ANTICOAGULANTES ORALES

PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO

TABLA 1

CONDICION CLINICA

RANGO INR

RANGO OPTIMO

Anticoagulante oral preoperatorio
comenzo dos semanas antes de
la cirugia.

- otro tipo de cirugia
- cirugia de cadera

Prevencion primaria y secundaria
de trombosis venosa

Prevension de trombosis venosa
recurrente { 2 o mas episodios )

Embolia pulmonar

prétesis de valvula cardiaca
infarto al miocardio

oclusién arteria distal

injertos arteriales

Prevension de tromboembolismo
arterial.

1.5-2.5
2 -3

25-4

3.5

Rangos terapéuticos recomendados en valores INR (Indice Normalizado

Internacional }

para diferentes grupos de pacientes como sugiri6 un panel de expertos en
control de anticoagulantes orales , leuven, diciembre . 1984, (14)
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SENSIBILIDAD DE LAS TROMBOPLASTINAS

E! tratamiento con anticoagulantes orales requiere de una trabajo con calidad
en el laboratorio clinico que permite el monitoreo adecuado para reducir el
riesgo de trombosis o hemorragias en los pacientes ; distintos factores
pueden contribuir a las diferencias de la capacidad de respuesta observada en
varios reactivos de tromboplastina ; entre estos estan las especies y {a fuente
de tejido de la tromboplastina y la concentracion relativa de otros
componentes en fa formulacién reactiva , tal como el calcio . Ademas la
tromboplastina varia su capacidad de respuesta a los PIVKAS, y ésta puede ser
una diferencia importante entre tromboplastinas de diferentes especies.

Diferentes rangos normales se observan frecuentemente cuando se usan
distintos reactivos de troboplastinas. De ésta manera , el reportar solamente el
TP del paciente , es definitivamente una medida suficiente del nivel de
anticoagutantes orales suministrados .

El reportar la media del rango normal ademéas del valor de TP del
paciente , proporciona mas informacién .Sin embargo, !a evaluacién de los
resultados de ta prueba en base a la proporcidn de TP de un paciente con una
persona normal, puede ser confusa .

La sensibilidad del reactivo de tromboplastina necesita considerarse

para hacer que el TP sea un medio eficaz del monitoreo del tratamiento con
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worfarina ; En la figura 2 ilustra dos reactivos hipotéticos de la tromboplastina
que a pesar de tener el mismo valor normal promedio de TP de 12 segundos ,
difiere de la respuesta de los factores dependientes de la vitamina K . Con un
reactivo de menor respuesta , como se muestra en Ja linea marcada ISI = 2.0,
un paciente requeriria mayor désis de anticcagulante para lograr la misma
proporcion de TP obtenido con un reactivo de mayor respuesta sefialado en la
finea ISI = 1.0 si la proporcién de 2.0 es apropiada para una tromboplastina de
mayor sensibilidad, entonces el usar la misma proporcién con una
tromboplastina de menor sensibilidad requiriria una dosis mayor de worfarina,
lo cudl podria reducir las cantidades circulantes de los factores funcionales

dependientes de la vitamina K a niveles bajos inapropiados.{ 3)

- Se colocaran las mezclas de plasmas en un tubo de ensaye de plastico dentro
de un recipiente en hielo no se manipule para evitar la descomposicién de los
factores en un tiempo de 2 horas.

- Se separa !la mezcla del paguete globular por centrifugacién de 2500 a 3000

rpm. Por un tiempo de 3 minutos

- Se colocaran las mezclas de plasmas en tubos de ensaye de plastico dentro
de algun recipiente con hielo . En todo momento la muestra deberad ser
manipulada en hielo . y proceder en un tiempo menor de 3 horas para evitar de

esta manera la perdida de factores.
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SENSIBILIDAD DE LOS FACTORES DE COAGULACION

Deben efectuarse diluciones en serie de mezclas de plasma estandar ( con
vatores conocides para cada factor de coagulacion que se desée valorar ) y
plasmas deficientes comercial. cada dilucion equivaldra a un porcentaje de
actividad diferente.

el porcentaje de actividad al cual el TP obtenido , sea mayor al limite superior
del rango normal establecido, indicara la sensibilidad de {a tromboplastina en

estudio al factor correspondiente.

- Se ha demostrado que las tromboplastinas de origen humano son las mas
sensibles a los factores de la coagulacién humana. La sensibilidad al factor VI
es trascendental, ya que es el factor que se altera primero en la terapia de
anticoagulante oral y la deteccidn de su disminucién en concentracion es el

reflejo esperado para evaluar ¢l éxito de la terapia de anticoagulante oral.

- Algunos métodos no pudieron llevarse a cabo por falta de reactivos.

- Existen dos precondiciones principales para el control de laboratorio

sucesivo de los anticoagulantes orales : el primero es la aplicacidon meticulosa

de un tiempo de protombina en un diagnostico de laboratorio ; el segundo es
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el monitoreo y nivelacién con valores de calibracién de todas las
tromboplastinas , y plasmas de referencia por trabajos de laboratorioc con

referencias independientes ; aunque es buena cooperacidn con la industria .



CAPITULO
Il
METODOLOGIA Y TECNICAS

EMPLEADAS
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CALCULO DE RESULTADOCS

La conversién del TP de un paciente a un valor INR se calcula facilmente

primero , la proporcién R se obtiene , dividiendo el resultado del TP de un

paciente entre el resultado det TP de un " POOL " de plasmas normales ,

Después de ésta relacion se eleva a la potencia del 1Sl y el resultado es

el INR. Para transformar los resultados de la proporcién R a INR de un

paciente se da por la siguiente ecuacion (1}).

INR = R 1Sl

INR = Indice Normalizado | internacional

R =Cociente del TP del paciente / Media de! TP del rango normal

IS = Indice de Sensibilidad Internacional

TP = Tiempo de protombina

- Los valores obtenidos se graficardn en papel log. 1x2 ciclos, en ia columna

vertical se tienen los valores en segundos ( eje de 1a x)
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- En la columna horizontal se tienen los valores en porciento (eje de las y).

- Acontinuacidn se muestra una hoja log. 1X2 ciclos donde se graficaran los

datos obtenidos de la curva de actividad.

- De 105 TP obtenidos de los 20 pacientes, se convierten a INR en donde se

obtendra una tabla de conversién de INR.

- Los INR obtenidos se graficardn en papel logaritmico en donde en los ejes de

las X son segundos.
- La obtencién de valores de TP expresados como indice normalizado

internacional {INR) se pueden obtener de dos formas :

a} Por manejo de tablas

b} utitizando un método grafico
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MANEJO DE LA TABLA

- En la cotumna vertical se tienen el radio del paciente que va de 1.0 y 4.5 que

es el rango terapéutico ; {INR)

- En la columna horizontal se tienen jos valores de ISIque van de 1.1 a 2.0

- Acontinuacién se maneja un ejemplo .

TIEMPO DE PROTOMBINA DEL PACIENTE:18 Sec.

TIEMPO DE PROTOMBINA NORMAL : 12 Sec,
Para 1Si = 2.0

PT INR

PROPORCION
1.0 1.0
1.1 1.2
1.2 1.4
1.3 1.7
14 2.0
1.5 2.3
1.6 2.6
1.7 29
1.8 3.2
1.9 3.6
20 4.0
2.1 4.4
2.2 4.8
2.3 5.3
2.4 5.8




46

TABLA 2:Ejemplo de una tabla para trasladar el TP de un paciente a INR . En
este ejemplo e! INR se obtiene por proporcion del TP { TP del paciente / TP del
“pool” de plasmas nocrmales }2.0. Nétese que este ejemplo es vélido solamente
para un lote de tromboplastinas con un valor 1S5t de 2.0 valores diferentes
pueden encontrarse para otros lotes ¢ instrumentos.

CONVERSION DE INR UTILIZANDO METODO GRAFICO

La conversién de INR se puede lograr a través de una gréfica de escala lineal a
una grafica de escala logaritmica como a continuacién se muestra, en el eje de
las X se maneja la proporcién de paciente el valor de las y , es el valor del
INR. Se maneja un ejemplo con los mismos valores proporcionados en la

tabia.

FIGURAS 3 Y 5 :GRAFICA DE ESCALA LINEAL PARA CONVERTIR EL TP A INR
DE UN PACIENTE:la proporcién se grafica en et eje-X , una linea vertical se
extiende a la curva IS| apropiada . Una linea horizontal después se dibuja
desde éste punto al eje -y , para determinar el valor INR . En el ejemplo , (se
utiliza 1a curva ISl 2.0 } la proporcién del paciente resulta 1.5 y el valor INR a

reportar es 2.25.

GRAFICA DE ESCALA LOGARITMICA : De valores para convertir a relacion del
TP de un paciente a INR . En el ejemplo, el I8! = 2.0 y la relacién TP del
paciente =1.5 . El valor INR a reportar seria 2.25 como muestran las flechas .

NOTA:Mis resultados seran mostrados en la escala logaritmica.
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Radio de paciente 1S1 IS} 1SI 1S ISI iSI ISI 1S1 1S118]
TP

R 141 1.2 13 14 15 16 17 18 19 20
1.0 100 1.00 1,00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
1.1 1.11 112 113 114 115 1,16 118 11 1.20 1.21
1.2 1.22 1.24 1.27 1.29 1.31 134 136 1.39 1.41 1.44
1.3 1.33 1.37 141 144 148 1.52 1.56 1.60 1.65 1.69
1.4 145 1.50 155 1.60 166 1.71 1.77 1.83 1.90 1.90
1.5 1.56 1.63 1.69 176 1.84 1.91 1.99 207 2.16 2.25
1.6 168 1.76 1.84 1.93 202 212 2.22 233 2.44 256
1.7 179 1.89 199 210 222 234 246 2.60 2,74 289
1.8 191 202 215 228 241 256 272 2.88 3.06 3.24
1.9 2.03 216 230 246 262 279 298 3.18 3.39 3.61
2.0 214 230 246 264 283 3.03 2.25 3.48 3.73 4.00
2.1 226 244 262 283 3.04 3.28 3.53 1.80 4.09 4.41
2.2 238 258 279 3.02 326 3.53 3.82 413 447 484
2.3 250 272 295 3.21 349 3.79 412 4.48 487 5.29
2.4 262 286 312 3.41 3.72 4.06 443 483 5.28 576
2.5 274 3.00 3.29 3.61 3.95 4.33 4.75 5.20 5.70 6.25
2.6 286 3.15 3.46 3.81 419 461 508 558 6.14 6.76
2.7 298 3.29 364 402 444 490 541 598 6.60 7.29
28 310 3.44 381 423 469 519 576 6.38 7.07 7.84
2.9 323 359 399 444 494 5.49 6.11 6.80 7.56 8.41
3.0 335 374 417 466 5.20 5.80 6.47 7.22 8.06 9.00
3 347 389 435 487 546 6.11 6.84 7.66 B8.53 9.61
3.2 3.59 404 454 510 572 643 7.22 811 912 10
3.3 3.72 419 472 532 599 6.75 7.61 8.58 966 11
3.4 384 434 491 555 6.27 7.09 8.01 9.05 10 12
3.5 397 450 510 578 6.55 742 8.41 954 11 12
38 409 465 529 6.01 683 7.76 882 10 11 13
3.7 4.22 481 548 624 712 81192511 12 14
3.8 434 496 567 648 7.41 847 967 11 13 14
3.9 4.47 512 587 672 7.70 88210 12 13 15
4.0 459 528 6.06 696 800 91911 12 14 16
4.1 472 544 6.26 7.21 B30 956 11 13 15 17
4.2 485 560 646 746 861 994 11 13 15 18
4.3 498 576 666771 892 10 12 14 16 18
4.4 510 592 686 786 923 11 12 14 117 19
4.5 523 608 7.07 821 955 11 13 15 17 20




TABLA DE CONVERSION DE

RADIO DE
PACIENTE
1.00
1.05
1.10
1.15
1.20
1.25
1.30
1.36
1.40
1.45
1.50
1.66
1.60
1.66
1.70
1.78
1.80
1.85
1.80
1.95
2.00
2.05
210
218
2.20
2,256
230
2.36
2.40
245
2.50
2.55
2,60
2.65
2.70
2,18
2.80
285
2.90
2,95
.00
3.10
.20
3.30
3.40
3.50
3.60

1S11.1

1.00
1.06
1.1
117
1.22
1.28
1.33
1.39
1.45
1.50
1.56
1.62
1.68
1.713
1.79
1.86
1.4
1.87
2.03
2.08
214
2.20
2,26
2.32
2,38
244
2,50
2.56
2.62
2.68
2.74
2.80
2.86
2.92
2.98
3.04
3.10
3.16
3.3
3.29
3.36
347
3.59
.72
3.84
3.97
4.09

I1S11.2

1.00
1.08
112
1.18
1.24
1.1
137
143
1.50
1.56
1.63
1.69
1.78
1.82
1.89
1.96
2.02
2.09
216
2.23
2.30
2.37
244
2.5
2.58
2.65
2.72
2.79
2.36
2.93
3.00
3.08
3.15
3.22
3.29
3.37
3.44
3.5
3.59
3.66
3.74
3.89
4.04
4.19
4.34
4.50
4,65

IS11.3

1.00
1.07
1.13
1.20
1.27
134
1.4
148
1.55
1.62
1.69
1.77
1.84
1.92
1.99
2.07
215
2.22
2.30
238
246
254
262
a2mn
279
2.57
2.95
.04
312
k%3
3.29
3.38
3.46
3.55
3.64
.73
3.61
190
3.99
4.08
417
4.35
4.54
472
4.9
510
5.29

1511.4

1.00
1.07
1.14
1.22
1.29
1.37
1.4
1.52
1.60
1.68
1.76
1.85
1.93
2.02
2.10
219
2.28
237

s11.5

1.00
1.08
1.16
1.23
1.31
1.40
1.48
1.57
1.66
1.76
1.84
1.93
2.02
212
2,22
232
2.41
2,52
262
2.72
2.83
2.94
04
3.15
3.26
3.38
.49
3.60
3.72
3.83
385
4.07
419
4.31
4.44
4.56
469
4.81
4.94
5.07
5.20
5.46
5.72
5.99
6.27
8.55
6.83

1S11.6

T e e )
am&gn-aa
NN W o eo

NR -
- OO 0~
NRS = b ook

5.19

IS11.7

1.00
1.09
1.18
1.27
1.36

1811.8

1.00
1.09
119
1.29
1.39
1.49
1.60
1.72
1.83
1.95
2.07
2.20
2.33
2.46
2.60
2.74
288
3.03

8.11

10.03
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1511.9

1.00
1.10
1.20
1.30
1.4
1.53
1.65
1.77
1.90
2.03
2.16
2.30
244
2.59%
2.74
2.90
.06
3.22
3.29
3.56
a3
kR
4.09
4.28
4.47
4.67
4.87
5.07
5.28
5.49
5.70
5.92
6.14
6.37
6.60
6.83
7.07
.4
7.56
7.81
8.06
8.58
9.12
9.66
10.23
10.81
11.40

151 2.0

1.00
1.10
1.21
1.32
144
1.56
1.69
1.82
1.96
210
2.25
240
2,56
272
2.89
3.06
3.24
342
3.61
3.80
4.00
4.20
4.41
4,62
4.84
5.06
529
5.52
5.76
6.00
6.25
6.50
6.76
1.02
1.29
7.56
7.84
8.12
8.4
8.70
9.00
9.61
10.24
10.89
11.56
12.25
12,96
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3.80
.80
4.00
4.10
4,20
4.30
4.40
4.50

4.22

447
4.59
472
4.85
4.98
5.10
523

4.81
4.96
5.12
5.28

5.60
8.76
5.92
6.08

5.48
5.67
5.87
6.06
6.26
6.46
6.66
6.86
1.07

6.24

6.72
6.96
7.21
7.46
6.71
7.96
.

7.12
741
7.70
8.00
8.30
8.61
8.92
9.23
9.56

8.1
8.47
8.82
2.19
9.56
9.94
10.32
10.70
$1.10

9.25

9.67

10.11
10.56
11.01
11.47
11.94
12.41
12.90

10.54
11.06
11.59
12.13
12.68
13.24
13.84
14.40
14.99
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12.01
12.64
13.27
13.93
14.60
15.28
15.98
16.69
17.42

13.69
14.44
15.21
16.00
16.81
17.64
18.49
19.36
20.25
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METODOS

CURVA DE ACTIVIDAD

- La tromboplastina de alta sensibilidad puede usarse en métodos marniuales
asi como con instrumentos semi-automatizados y automatizados.

Al realizar la determinacién se debe hacer minimo 6 determinaciones.

- Obtendré mezclas de 6 a 8 donadores sanos obtenidos det BANCO DE
SANGRE DEL HOSPITAL CENTRO MEDICO LA RAZA para centrifugarios y

llevar a efecto la separacién de plasmas.

- una vez recolectadc el plasma individualmente, se hace [a mezcla de todos

los plasmas obtenidos.

- Para la curva de actividad, se efectuaran diluciones del plasma con solucién
salina , de acuerdo al proveedor, y obtener el porcentaje de actividad .{ 100%,

50%, 25%, 12.5% ). (TABLA No.1)
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100% 50% 25% 12.5%
Solucién
Salina 0.5ml 0.75m!} 0.87Tml
Plasma 1.0mi 0.5mi 0.25mi 0.125ml

TABLA 1:Diferentes diluctones para llevar a cavo la curva de actividad

- Para andlisis manuales, se precalentari la tromboplastina de alta sensibilidad
ajyrec

- Se pipeteara en copas de plasticos de la siguiente forma:

*0.1ml de plasma del baiio de hielo, precalentando de 1 a 2 minutos a 37°C

- Se agregara 200 microlitros (mcl) de tromboplastina precalentada a 37°C

- Se arrancard el crondmetro simultaneamente con la adicién de
tromboplastina de alta sensibilidad . Los electrédos céen sobre la muestra y

se observara el tiempo de la formacion del coagulo. { TABLA No.2 )



ESQUEMA DE LA PREPARACION DE LA MUESTRA DE LA CURVA DE ACTIVIDAD

DO

POOL. DE PLASMA
NORMAL

SOLUCION SALINA

ml

~mm—

SOL. SALINA

0.5mi

S—

0.5 ml
+

0.5ml

.25 ml

S—

0.75mi
+

0.25 mi|

S —
-
i
- —
0.125|ml
s S
SOL.
ISALINA
| ————e] PLASMA
L —
SE MEZCAN
0.87 ml o
+
0.125 ml

SE LE AGREGA AL POZQ 100Ul DE PLASMA DESPUES DE 2 MIN. SE LE AGREGA 200u! DEL REACTIVO DE
TROMBOPLASTINA



OBTENCION DEL PLASMA ESTANDAR HUMANO

- El plasma estandar humano , para la prueba puede usarse en métodos
manuales asi como en instrumentos semi-automatizados y automatizados para
esta determinacién, se realizan 6 repeticiones .

- Obtendré mezclas de 6 donadores sanos.

- Separar la mezcla del paquete globular por centrifugacién de 2500 a 3000

rpm. por un tiempo de 3 minutos.

- Se colocard la mezcla de! plasma en tubos de ensaye de plastico dentro de
algun recipiente con hielo. Se procede en un tiempo menor de 2 horas.

- Para el analisis manual se precalentari la tromboplastina de alta sensibilidad
adrc.

- Se pipeteara en copas de plastico de |a siguiente forma:

* Plasma estandar humano 0.1 ml del bafio de hielo, precalentando de 1 a 2
minutos a 37°C .

* Se agregara 200 microlitros (mcl) de trombopiastina, precalentada a 37°C.

- Se arranca el cronometro simultaneamente con la adicién de tromboplastina
de alta sensibilidad . Se observara el tiempo de la formacién del coaguto.

( TABLA 2).



55

DILUCIONES 100% 50% 25% 12.5%
Copas precalen-

tadas a37° C 4min 4min 4min 4min
plasma precalen- 0.1 mi 0.1ml 0.1ml 0.1ml
tado de 2min. a +] o 6 6
37°C .

cantidad adicionada 100 mcl 100 mcl 100 mcl 100mci
Afadir la tromboplastina 0.2ml 0.2mi 0.2ml 0.2ml
precalentadaa 37“C 5 o ] 4]

200 mcl 200 mel 200 mcl 200 mcl

TABLA 2: METODO PARA LA FORMACION DE COAGULO
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METODO PARA PLASMA COMERCIAL ESTANDAR

- La tromboplastina de alta sensibilidad puede usarse en métodos manuales
asi como en instrumentos semi-automatizados y automatizados, al realizar ésta
actividad se haran 6 determinaciones.

- Obtendré mezclas de 6 donadores sanos.

- Se separa la mezcla del paquete globular por centrifugacién de 2500 a 3000
rpm, Por un tiempo de 3 minutos .

- Se colocara la mezcla del plasma en tubos de ensaye de plastico dentro de
algin recipiente con hielo. En todo momento la muestra debera ser manipulada
en hielo, proceder en un tiempo menor de 2 horas.

-Para analisis manuales se precalentari la tromboplastina de alta sensibilidad
a 37 °C.

-Se pipeteara en copas de plastico de la siguiente forma:

*Plasma comercial estandar 0.1ml del bano de hielo, precalentada a 37 °C.

*Se agragara 200 microlitros (mcl) de trombaoplastina precalentada a 37 °C .

- Arrancar el cronémetro simultaneamente con la adicién de tromboplastina de

alta sensibilidad. Se observara el tiempo de la formacidn del coéqgulo.
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METODO DE ENSAYO CON PLASMAS CON ANTICOAGULANTES ORALES

COLECCION Y PREPARACION

- Se obtendran de 20 a 30 plasmas con terapia de anticoagulantes orales (ACO)

del laboratorio de coagulacién del hospital de la raza en especialidades.

- Cada plasma se depositara en un tubo de plastico y se colocaran dentro de

un bafio de hielo, se procede en un tiempo menor de 3 horas.

- para el andlisis manual, se precalentara la tromboplastina de alta sensibilidad

a37°C

- Se hara el andlisis de cada plasma de pacientes con terapia de

anticoagulantes orales, agregando la tromboplastina de la siguiente forma :

- Se pipeteara en las copas de pléstico de 1a manera siguiente :
* plasmas obtenidos de pacientes con terapia de anticoagulante 0.1ml
(100 mel ) del baiio de hielo precalentendo 2 minutos a 37 °C.

*Se agregara 200 microlitros {mcl) de tromboplastina precalentada a 37 °C.

- Se arranca el cronémetro simultaneamente con la adicién de tromboplastina

de alta sensibilidad . Se observara el tiempo de la formacién del coagulo.
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METODOLOGIA PARA REALIZAR LAS PRUEBAS DE ESPECIFICIDAD Y

SENSIBILIDAD DE LOS TIEMPOS DE PROTROMBINA

v) METODO

Deben ser utilizados y evaluados segtn las instrucciones de cada

manufacturador y de acuerdo a cada metodologia mencionada anteriormente.



CONTROL DE CALIDAD

TIEMPO DE PROTOMBINA

Es el tiempo de coagulacién de una muestra de plasma en presencia de una

preparacién de tromboplastina.

TROMBOPLASTINA

Extracto tisular capaz de acelerar la activacion de la coagulacién sanguinea
por la via extrinseca , evitando asi algunas de las reacciones de la via
intrinseca . Las tromboplastinas preparadas a partir de tejidos de mamiferos
contienen proteinas y fosfolipidos la preparacién de las tromboplastinas solo
contienen un extracto tisular .

PLASMA NORMAL

Plasma obtenido de una persona sana en el banco de sangre.

PLASMA CUMARINIZADO
Plasma obtenido de un enfermo sometido durante seis o mas semanas a un
tratamiento anticoagulante por via cral , ya estabilizado , que no presente

ningun otro trastorno de la hemostacia.
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PLASMA DE REFERENCIA

Lote de plasma, reactivo almacenado. { 21 )

REPRODUCIBILIDAD
La reproducibilidad se obtiene a trevés de mediciones diarias de dos plasmas

diferentes durante 15 dias y se expresa como coeficiente de variacién (C.V)

ESPECIFICIDAD

Es la capacidad del procedimiento de efectuar un diagndstico comrecto.



CAPITULO

MATERIAL Y TECNICAS DE

APLICACION
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MATERIAL HUMANO

Se estudiaron varios grupos

1) 41 individuos de ambos sexos con una edad de 25 y 38 ailos, induviduos
completamente sanos para la obtencién de los valores de referencia.

2) 79 individuos con otro tipo de cirugia { plasma con ACO)

3) 33 individuos con prevencién de trombosis venosa { Plasma con ACO)

4) 41 individuos sanos para formar un pool de plasma para realizar un control

de calidad y obtener un valor de referencia .

MATERIAL BIOLOGICO

1.- Las muestras de sangre se obtuvieron por una punsién venosa, el individuo
tiene que estar en ayunas con un minimo de tiempo de 8 hrs.

2.- Las muestras se agregan a los diferentes tubos con el anticoagulante , para
la obtencién del plasma se centrifuga a 3 minutos a 2500 rpm (revoluciones
por minuto}.

3.- Los plasmas son estables por 2 semanas si se les conservaa -70°C ;es
muy importante no volver a congelar la muestra para evitar la alteracién de los

factores y evitar que los resultados salgan alterados .
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OBTENCION DE LA MUESTRA

HUMERAL

|
<
24
=2
=
L
w




OBTENCION DE LA MUESTRA

PUNSION VENOSA

et { [
—_—
! 0 a
ANTICOAGULANTE SE LE AGREGA LA
MUESTRA .
SE COLOCA LA MUESTRA EN EL
BARC DE HIELO -

CRONOMETRO -
POZOS PARA COLOCAR

LA MUESTRA
J— — D SE CENTRIFUGA LA MUESTRA
ﬂ ﬂ -
- ) SEPARACION
o o PLASMA DEL PLASMA
oD d5] o j_E
Im|
II: . v
] D [
SE COLOCA EL PLASMA EN EL BAROC DE HIELD ol \/
“EN LAS MICROPIPETAS SE TOMAN EL PLASMA Y EL REACTIVO DE TROMBOPLASTINA
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CUAGULOMETRO

1)FUNDAMENTO:E! fibrinémetro debe instalarse sobre una superficie firme y
sin vibraciones ;el principio de esta medicién es determinar el tiempo en que

se forme el coagulo de los diferentes plasmas anticoagulados .

1a. MATERIAL BIOLOGICO ( Los plasmas de pacientes con anticuagulante se
obtuvieron del centro médico de la raza y los plasmas de donadores sanos se
obtuvieron en el banco de sangre de la misma institucién ).

- 20 Plasmas de pacientes de cirugia de cadera

- 20 Plasmas de pacientes con prevencién de tromboembolismo arterial

- 20 Plasmas de pacientes con prevencién de trombosis venosa

- 20 Plasmas de pacientes de prevencién primaria y secundaria de

trombosis venosa

- 20 Plasmas normales de individuos sanos ,adultos, varones

- Se obtendran plasmas frescos de 20 donadores tratados con diferentes
anticoagulantes orales de pacientes preoperatorios , de cirugia de cadera, en
pacientes con prevencién primaria y secundaria de trombosis venosa , con
prevencién de trombosis venosa.

- Las marcas de tromboplastinas que se utilizaron durante la aplicacién del

método fuerén Baxter y Biopol.
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MUESTRAS

Se obtendran 20 plasmas, cada plasma en forma individual se colocara
en un tubo de vidrio para coleccién de sangre, donde nueve partes de sangre
venosa de sujetos normales o de pacientes , se mezclan con una parte de
buffer de citrato de sodio al 3.8 % ( relacién 1:10 }. Los plasmas se centrifugan
a temperatura ambiente durante 3 minutos a 2500 a 3000 revoluciones por

minuto {rpm} y deben ser evaluadas en un periodo no mayor de 3 horas.

PLASMAS DE REFERENCIA
Puede emplearse un pool de plasmas de 40 sujetos sanos, recolectados

de la forma mensionada arriba.

PLASMAS PARA ESTUDIO DE PRESICION
Se obtiene un pool de plasmas de sujetos sanos y un pool de pacientes

bajo terapia de anticoagulante oral.

PLASMAS DE PRUEBA
Para establecer el rango normal se deben tomar muestras de 40
individuos sanos. Estos sujetos deben ser diferentes de los usados para

preparar el plasma de referencia.
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Debe obtenerse otra poblacién con pacientes estabilizados en terapia

de anticoagulante oral .

lla. EQUIPO Y MATERIAL DE VIDRIO

- Centrifuga Backman modelo Td -5 No. de serie 8151

- Fibrindmetro dataclot 2 helena laboratories Modelo 5310. No. de serie
0Oco 211

- Bafto de hielo

- Copas de plastico para el fibrinémetro

- Gradilla

- Micropipetas de 200 microlitros y 100 microlitros calibradas

- Puntas de plastico para micropipetas desechables

- Tubos de plastico { 13X100 )

- Pipetas volumétricas de 1.0 y 2.0 mi

- Tubos de vidrio para TP para la coleccién de sangre graduados de 5 ml

llla. REACTIVOS
- Citrato de sodio al 3.8 %
- Clorure de sodio al 9% { Solucién salina)

-Tromboplastina de alta sensibilidad
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PLASMAS DE REFERENCIA Y SUSTANCIAS

- Hielo

- Plasma comercial estandar

- Plasma comercial normal

- Tromboplastinas de alta sensibilidad

- Plasma comercial para monitorear el nivel inferior de la terapia con
anticoagulantes orales.

- Plasma comercial para monitorear el nivel superior de la terapia con

anticoagulantes orales.



CAPITULO

\"

RESULTADOS
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RESULTADOS

RANGO NORMAL

1.- Se trabajaron con 41 plasmas normales obtenidos del BANCO DE SANGRE
DEL CENTRO MEDICO LA RAZA durante 5 dias.
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11.8,11.8,11.8
111.9,11.9,11.9]
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RESULTADOS DE DOS CURVAS DE ACTIVIDAD CON TROMBOPLASTINAS

DIFERENTES{ BAXTER Y BIOPOOL)

% DE ACTIVIDAD X DE cv n
100 12.85 0.07 0.55
50 16.25 0.07 0.4
25 N3 0 0
12.5 59.4 0 0

TABLA 3 Los plasmas sanos se trabajaron con tromboplastina de la marca

biopool.
% DE ACTIVIDAD X DE cVv
100 14 0.28 2
50 18.25 0.07 0.38
25 28.8 0.70 24
12.5 55.22 0.07 0.12

TABLA 4 Los plasmas sanos se trabajaron con tromboplastina de la marca

Baxter.
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VALORES DE REFERENCIA

CONDICION CLINICA RANGO INR RANGO OPTIMO

Anticoagulante oral preoperatorio
comenzd dos semanas antes de

la cirugia.
- otro tipo de cirugia 1.5-2.5
- cirugia de cadera 2 -3

Prevencién primaria y secundaria
de trombosis venosa 2.3

Prevensidn de trombosis venosa
recurrente { 2 o mas episcdios ) 25-4

Embolia pulmonar

protesis de valvula cardiaca

infarto al miocardio

oclusidn arteria distal

injertos arteriales

Prevension de tromboembolismo

arterial. 3-45

3.5

TABLA 5. Valcres de referencia, rangos terapéuticos recomendados en
valores de INR para diferentes grupos de pacientes como sugirié un grupo
de expertos en control de anticoagulantes orales , Leuven, diciembre 1984
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No. DE CONDICION CLINICA RANGO INR RANGO
OPTIMO

PACIEN-

TES

Anticoagulante oral preoperatorio
comenzd dos semanas antes de

la cirugta.

8 - otro tipo de cirugia 1.5-2.5 2
- - cirugia de cadera 2 -3 25
- Prevencién primaria y secundaria

de trombosis venosa 2-3 25

10 Prevensién de trombosis venosa

recurrente { 2 o mas episodios ) 25-4 3

Embolia pulmonar

protesis de valvula cardiaca
infarto al miocardio
oclusidn arteria distal
injertos arteriales

- Prevensién de tromboembolismo
arterial. 3-45 35
No.18
TABLA 6 Valores obtenidos en el laboratorioc se trabajé con una
tromboplastina de marca BIOPOOL.
e : no se determinaron
N : némero  total de pacientes con terapia de anticoagulante y el

anticoagulante que se les administré a cada paciente fué la worfarina ,
acinocumarinicos.
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CRAFICA I, LOS RESULTADOS FUBRQN OBTENIDOS DELA TAELA e 8
CON LOS FLASMAS DE PACIENTES COX ATO. FUERON OETENIBOS DEL
HOSPITAL CENTRO BEDICO LARAZA

*Trombaplisting Blopool
Lot 2HMCC
et

8 44,44 7L
CIRUGIA
10 KL 55 BVREVENCIQN DE
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PLASMAS DE PACIENTES CON TERAPIA

ANTICOAGULANTE ORAL

PACIENTES |_ _ DATO
X pE |cv |INR |n [XDELPOOL liIsi |cLiNicO

1 435 | 042 | 0.9 | 40 |3 12.85 14| 435
2 18.35 | 0.07 [ 0.38 | 1.5 | 3 12.85 11| 182
3 35.15 | 0.07 [020] 31 |3 12.85 11| 350
4 339 |04 04 [3.02]3 12.85 11 34
5 2745 | 049 | 1.8 | 2.3 |3 12.85 14| 275
6 446 | 0.28 |0.63] 41 |3 12.85 11| 447
7 35.2 | 014 | 0.40| 31 |3 12.85 11| 354
8 21.55 | 0.35 | 1.64 | 1.8 |3 12.85 11| 215
9 4135 134 (3.21] 3.7 |3 1285 11| 413
10 2185 | 063 | 28 | 1.8 |3 12.85 11 | 219
1 26.05 | 0.35 | 1.35 | 2.2 |3 12.85 1.1 26
12 438 | 0 | 0 | 4 [3 12.85 11| 439
13 30.75 | 0.63 | 2.06 | 2.7 |3 12.85 11| 307
14 43 0o | 0 |39 |3 12.85 11 43
15 335 | 070 21 | 29 |3 12.85 11| 335
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18 2705 | 035 (130 23 |3 12.85 1.1 27

19 3495 | 0.21 | 066} 28 |3 12.85 1.1 32

20 3525 1021 (060 31 {3 12.85 1.1 35.19
21 18.35 | 007 |0.38| 15 |3 12.85 1.1 18.4
22 446 1028 (063 | 41 |3 12.85 1.1 44.6
23 41.35 | 1.34 [3.21]| 3.7 [ 3 12.85 1.1 41.37
24 43.8 0 0 4 |3 12.85 1.1 43.9
25 30.75 0 0 27 |3 12.85 1.1 30.8
26 40.2 0 0 36 |3 12.85 1.1 40.2
27 39.05 | 007 J0.18] 35 [3 12.85 1.1 39.0
28 27.7 0 0 24 |3 12.85 1.1 27.6
29 28 0 0 23 13 12.85 1.1 28

TABLA : EL dato clinico se me proporciond en el hospital del centro médico

de la raza y se comparo el resultado obtenido en el hospital y en el laboratorio
de cantrol de insumos técnicos y fueron semejantes.
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No. CONDICION CLINICA RANGO INR RANGO
OPTIMO DE

PACIEN-
TES

Anticoagulante oral preoperatorio
comenzd dos semanas antes de

la cirugia.
7 - otro tipo de cirugia 1.5-2.5 2
- - cirugia de cadera 2 -3 25
- Prevencién primaria y secundaria
de trombosis venosa 2-3 2.5
23 Prevension de trombosis venosa
recurrente { 2 o méas episodios ) 25-4 3

Embolia pulmonar
prétesis de vélvula cardiaca
infarto al miocardio
oclusién arteria distal
injertos arteriales
- Prevensidén de tromboembolismo
arterial. 3-45 35

No.94

TABLA 7 Valores obtenidos en el laboratorio se trabaje con una
tromboplastina de marca baxter

----- : no se determinaron

N :numero total de pacientes con terapia de anticoagulante y el
anticoagulante administrado ( worfarina , acinocumarinicos.)
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COMPARACION DE DOS TROMBOPLASTINAS CON PLASMAS Y

ANTICOAGULANTE ORAL

PACIENTES |_ _ DATO
DE_|cv |INR XDEL POOL __|ISt |CLINICO
1 23.26 | 1.05 | 45 | 2.16 11.825 114| 233
2 22.7 0 o [ 21 11.825 114 228
3 253 | 057 | 1.92] 2.88 11.825 114 253
4 37.86 | 1.20 | 3.19 | 3.76 11.825 114 379
5 29.96 | 0.57 | 1.92 | 2.88 11.825 114  29.9
6 3583 | 1.01 [ 2.82] 3.53 11.825 114 358
7 3255 [ 035 | 1.08 | 3.47 11.825 114 326
8 29.3 0 0o | 281 11.825 114 29.2
9 31.25 [ 1.48 | 475] 3.02 11.825 114 31.2
10 235 | 0.28 | 1.20 | 2.18 11.825 114 235
11 26.25 | 0.41 | 1.57 | 2.48 11.825 114| 263
12 30.3 | 0.70 | 2.33 | 2.92 11.825 1.14| 302
13 30.96 | 0.76 | 2.46 | 2.99 11.825 1.14] 309
14 23.75 | 0.36 | 1.55 | 2.21 11.825 1141 238
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15 20.63 | 028 | 1.39 | 1.88 11.825 1.14 20.7
16 244 | 062|216 | 2.28 11.825 1.14 24.5
17 1895 | 0.70 | 371 | 1.1 11.825 1.14 19
18 30.82 | 0.67 | 247 | 2.98 11.825 1.14 30.9
19 25.5 0.42 | 1.66 | 2..40 11.825 1.14 25.6
20 23.25 | 0.07 | 0.30 | 216 11.825 1.14 23.2
21 33.3 0 0 [ 325 11.825 1.14 334
22 32.2 147 | 459 | 313 11.825 1.14 32.2
23 19.75 [ 0.07 1 0.35 | 1.79 11.825 1.14 19.8
24 25.5 0.81 | 3.20 | 2.40 11.825 1.14 25.6
25 346 1060 |1.75] 34 11.825 1.14 34,6
26 34.33 | 0.28 | 0.84 | 3.37 11.825 1.14 34.3
27 22.6 036 |1.59 ] 2.0 11.825 1.14 22.7
28 354 1.15 | 3.27 | 3.49 11.825 1.14 35.4
29 20.6 0.69 | 3.38 | 1.88 11.825 1.14 20.6
30 30.96 | 0.76 | 2.46 | 2.99 11.825 1.14 30.97
3 25.5 0.81 [ 3.20 | 2.40 11.825 1.14 25.5
32 37.0 0 0 3.6 11.826 1.14 37.0
33 17.2 0 0 1.58 11.825 1.14 17.2
34 36.5 0 0 | 361 11.825 1.14 36.5
35 19.5 0.14 [ 0.72 | 1.76 11.825 1.14 19.4
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36 21.55 | 0.21 | 0.88 | 1.98 11.825 1.14 21.6
37 32.86 | 0.70 | 213 | 3.20 11.825 1.14 32.86
38 21.45 | 0.07 | 6.32 | 1.97 11.825 1.14 21.46
39 39.46 | 0.76 | 1.93 { 3.95 11.825 1.14 39.47
40 19.26 | 0.32 | 1.66 | 1.74 11.825 1.14 19.27
4 324 | 014 | 043 | 3.15 11.825 1.14 325
42 33.0 0 0 | 3.22 11.825 1.14 33.0
43 23.5 0 0 [ 218 11.825 1.14 23.5
44 24.73 | 0.37 | 1.53 | 2.31 11.825 1.14 24.74
45 3265 | 0.35 | 1.08 | 2.76 11.825 1.14 32.66
46 194 | 014|072 1.75 11.825 1.14 19.4
47 30.3 0 0 | 292 11.825 1.14 30.4
48 23.4 | 014 ) 0.60] 2.17 11.825 1.14 23.5
49 25.3 0 0 | 237 11.825 1.14 25.4
50 17.97 | 0.63 | 3.52 | 1.61 11.825 1.14 17.98
51 431 0.51 |1.20| 4.3 11.825 1.14 43.0
52 4285 | 063 | 148 | 4.3 11.825 1.14 42.86
53 18.55 | 0.35 | 1.90 | 1.67 11.825 1.14 18.56
54 23.55 | 0.35 | 1.50 | 2.19 11.825 1.14 23.56
55 18.55 | 0.35 | 1,90 | 1.67 11.825 1.14 18.56
56 247 | 0.28 | 1.14 | 2.3 11.825 1.14 24.8
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58 30.4 | 0.56 | 1.86 | 2.93 11.825 1.14 30.4
59 17 075 ) 44 | 1.5 11.825 1.14 17
60 29.8 0 0 2.8 11.825 1.14 29.8
61 31.3 05 |1.598] 3.0 11.825 1.14 31.2
62 27.56 | 0.2 | 075 2.32 11.825 1.14 27.57
63 37.73 | 1.28 | 3.40 | 3.33 11.825 1.14 37.74
64 39.46 | 0.57 | 1.46 | 3.5 11.825 1.14 39.46
65 27.46 | 0.05 (021 23 11.825 1.14 27.48
66 20.5 | 0.42 | 2.06 | 1.66 11.825 1.14 20.5
67 21.2 | 0.28 {1.33] 1.72 11.825 1.14 21.2
68 26.16 | 0.63 | 242 | 219 11.825 1.14 26.16
69 290.76 [ 023 |0.77| 25 11.825 1.14 29.76
70 28.6 | 0.26 [ 092} 2.42 11.825 1.14 28.6
71 26.8 0.5 |1.86 | 2.25 11.825 1.14 26.8
72 26.25 | 0.35 (1.34 | 2.20 11.825 1.14 26.25
73 20.93 | 0.05 | 0.27 | 1.70 11.825 1.14 20.93
74 269 [ 072 )268| 2.26 11.825 1.14 26.9
75 18.55 | 0.35 | 190 1.5 11.825 1.14 18.55
76 21.05 | 0.35 ) 1.67 | 1.81 11.825 1.14 21,05
77 25.8 0 0 | 228 11.825 1.14 25.8
78 40.7 0 0 13.84 11.825 1.14 40.7




78 40.7 0 0 | 384 11.825 1.14 40.7
79 20.25 [ 0.07 | 034 | 1.73 11.825 1.14] 20.26
a0 22 0.42 | 1.92 | 1.90 11.825 1.14 22
81 228 A 0.70 | 3.10 ! 1.98 11.825 1.14 228
82 2205 |} 0.35 | 1.60 | 1.91 11.825 1,141 22.05
83 375 | 0.77 [-2.44 | 2.89 11.825 1.14 31.75
84 24.75 | 0.63 | 2.57 | 1.61 11.825 114| 24.76
85 253 | 0.70 | 2.79 | 1.65 11.825 1.14 25.3
86 42,75 | 0.77 | 1.81 | 3.01 11.825 114} 4275
87 3755 | 1.06 | 2.82 | 2.59 11.825 1.14| 37.55
88 3463 | 0.28 | 0.83 | 2.36 11.825 1.14| 34.63
89 294 | 014 | 0.48 1 3.11 11.825 1.14 295
90 16 0.42 | 2.65 | 1.55 11.825 1.14 16
91 2766 | 1.45 | 526 | 2.9 11.825 1.14| 27.67
92 3646 | 0.76 | 2.09 | 3.98 11.825 1.44| 36.46
93 396 | 183 (464 1.60 11.825 1.14 39.6
94 28.7 0 0 |249 11.825 1.14 28.7
TABLA : El dato clinico se cbtuvo del hospital centro médico la raza se

trabajaron con el mismo reactivo
semejantes.

( baxter) y se obtuviéron resultados




COMPARACION DE DOS TROMBOPLASTINAS CON PLASMAS Y ANTICOAGULANTE ORAL

PACIENTES | TIEMPO DE X DE |CV. |n [INR [ISI |X DE CONDICION RANGC RANGO
COAGULACION POOL CLINICA INR OPTIMO
1 20.3, 20.8, 20.8 |20.63[0.28 [ 1.39 [3| 1.5 |1.44| 14 SEG. [*OTRO TIPO DE 15-25 2
CIRUGIA
2 26.3, 26.5,26.3 | 26.36 | 0.11 | 043 | 3| 20 |41.14 14 *OTROTIPODE| 1.5-25 2
CIRUGIA
3 31.3,31.5,314 | 314 {014 045 3| 25 {114 14 *OTRO TIPODE| 1.5-2.5 2
CIRUGIA
4 45.1,45.2,45.1 |45.13{0.05| 0.12 | 3| 3.7 [1.14 14 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
5 38.1, 38.2,38.1 {38.13;0.05 015 | 3| 31 [1.14 14 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
6 47.5,47.5,475 | 475 | O 0 (3 4.0 |[1.14 14 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
MARCA BAXTER
LOTE TPS-84

TABLA 18 : Se trabajaron 3 dias seguidos con los mismos plasmas y anticoagulante cral ; obtenidos de los mismos pacientes y
se obtuvieron los mismos resultados no hubo ninguna variacion

¥6



PACIENTES | TIEMPO DE X DE |C.V. INR |IS1 [X DE CONDICION RANGO RANGO
COAGULACION POOL CLINICA INR OPTIMO
1 19.8, 19.7, 19.8 [ 19.76} 0.05 { 0.29 16 | 11 1285 |[*OTROTIPODE| 1.5-25 2
SEG. CIRUGIA
2 25.7,25.6, 25.7 | 25.66 0.05 | 0.22 21 | 11 1285 "OTROTIPODE| 1.5-25 2
CIRUGIA
3 30.3,30.3,30.3 303 [ O 0 25 | 11 1285 |*OTROTIPODE! 1.5-2.5 2
CIRUGIA
4 44,9, 44.8, 44.8 [ 44.83| 0.05 | 0.12 39 | 11 12.85 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
5 37.9, 37.9,37.9 | 37.86| 0.05 | 0.15 3.2 | 11 12.85 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
6 46.9,47.1,47.1 |47.03| 0.11 | 0.24 41 | 11 12.85 *PREVENCION 25-4 3
DE
TROMBOSIS
VENOSA
MARCA BIOPOOL
LOTE 221GO1

TABLA 19: Se trabajaron 3 dias con la tromboplastina y plasmas con anticogulante oral los plasmas nos fueron
proporcionados de los mismos pacientes para evitar alguna alteracién en los resultados

g6
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TABLAS DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN EL LABORATORIO CON LOS

REACTIVOS DE LOS NIVELES 1 Y1l Y PLASMAS CONTROL1 Y 11

NIVELI X DE cv INR n X pool IS
286  0.58 2.0 2.3 4 137 114
28.65 0.85 2.2 22 4 14 1.14
2865 0.85 2.9 2.2 4 143 1.4

TABLA 8 : se trabajaron 3 dias los niveles con tromboplastina BAXTER y el
nivel Il de ortho

NIVEL It X DE cv INR n X pool ISl
59 0.80 1.36 5.2 4 13.7 114
54.7 0.54 0.98 4.7 5 14 1.14
54.7 0.51 0.94 4.6 5 143 1.14

TABLA 9 : se trabajaron 3 dias los niveles con tromboplastina BAXTER y el
nivel lll de ortho.
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PLASMA X DE Ccv INR n X poo!l ISl
CONTROL
|
31.74 1.67 5.2 2.9 10 12.05 11
29 0.81 2.8 2.6 4 14 1.1
32.98 0.08 027 3.0 5 14 1.1

TABLA 10: se trabajaron 3 dias los plasmas control 1 con la tromboplastina
biopool.

PLASMA X DE CcVv INR n X pool ISI
CONTROL
]
54.2 1.99 36 5.2 6 12.05 1.1
56.4 032 057 54 4 12.05 1.1
56.4 032 057 4.6 4 14,05 11
TABLA 11: se trabajaron 3 dias los plasmas control Il con la tromboplastina

biopool.
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PACIENTES CON TERAPIA ANTICOAGULANTE COMPARACION DE
RESULTADOS CON LLAS DIFERENTES TROMBOPLASTIN AS

No. DE BAXTER IS1(1.14) [BlIOPOOL 1S9 (1.1}
PACIENTES n n
TIEMPOS DE COAGULACION TIEMPOS DE COAGULACION
1 18.2,18.8,18.9 3 18.4,183 ,184 3
2 34.0 34.5, 34.5 3 35.2, 35.1, 351 3
3 22.3, 22.5, 22.0 3 21.3, 214, 21.8 3
4 16.2, 16.2, 16.2 3 17.2,16.7,16.8 3
TABLA 12 : Se trabajo el dia 26 -02-99 con las dos tromboplastinas utilizando plasmas con
terdpia anticoagulante obtenidos en el centro médico la raza
No. DE BAXTER ISl (1.14) [BIOPOOL ISl {1.1)
PACIENTES n n
TIEMPOS DE COAGULACION TIEMPOS DE COAGULACION
1 18.7,18.8 18.9 3 18.4,18.4,18.4 3
2 34.0,24.4 34.4 3 35.1,35.1,35.2 3
3 223,223 224 3 21.3, 214, 21.7 3
4 16.2, 16.1,16.2 3 16.8, 16.7, 16.9 3

TABLA 13 : Se trabajo el dia 27 -02-39 con las dqs tromboplastinas utilizando plasmas con
terdpia anticoagulante obtenidos en el centro medico ia raza




RESULTADOS DE LAS DOS TABLAS ANTERIORES UTILIZANDO LAS D(?g

TROMBOPLASTINAS

TABLA 14: RESULTADOS CON LA TROMBOPLASTINA BAXTER SE TRABAJO EL DIA 26-02-99

TABLA 15: RESULTADOS CON LA TROMBOPLASTINA BIOPOOL SE TRABAJO EL DIA 26-02-99
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RepE T T gy
PACENTES ( X - DE " _,
B e E¢ ; (_:K

A ) 18.8 } 0.4 3 2

: (I = “ :

. 34,é * 0.28 3 &

2
3 . 223 005
4

- 188 . 805

TABLA 16: RESULTADOS CON LA TROMBOPLASTINA BAXTER SE TRABAJO EL DIA 27-02-9%

DE

2 s T ook
3 g 286 .. 020

0.1

TABLA 17: RESULTADOS CON LA TROMBOPLASTINA BIOPOOL SE TRABAJO EL DiA 27-02-99



CALCULO PARA OBTENER EL INR

MARCA DE TROMBOPLASTINA: BAXTER

MEDIA DEL POOL :14 SEG.

I1S1: 1.14
1.14 1.14
INR= 20.63 Seq = 15 INR = 26,36 Seg =20
14 Seg 14 seg
1.14 1.14
INR = 45,13 Seq = 15 INR = 38.13 Seq =2.0
14 Seg 14 seg
1.14 1.14
INR = 31.4 Seq = 25 INR = 47.5 Seq =40
14 Seg 14 seq

Lol



MARCA DE TROMBOPLASTINA: BIOPOOL

MEDIA DEL POOL :12.85 SEG,

ISl: 1.1
1.1 1.1
INR= 19.76 Seq = 1.6 INR = 25.66 Seq =21
12.85 Seg 12.85 seg
14 1.1
INR = 44.83 Seq = 39 INR = 37.86 Seq =3.2
12.85 Seg 12.85 seg
1.4 1.1
INR= 30.86 Seq = 26 INR = 47.03 Seq =41
12.85 Seg 12.86 seg

<0l
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CALCULO PARA OBTENER EL PORCIENTO DE LA TABLA No. 6 DE

PACIENTES CON TERAPIA DE ACO

*Pacientes de otro tipo de cirugia conunrango INR de 1.2-2.5

18 pacientes 100 %

8 x= 44.44 %

CALCULO PARA OBTENER EL PORCIENTO DE LA TABLA No. 7 DE

PACIENTES CON TERAPIA DE ACO

*Pacientes de prevencion de trombosis venosa recurrente con un rango INR de

25-4

94 pacientes 100 %

23 x=24.46 %
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DISCUSION DE L.OS RESULTADOS

En el presente trabajo se tratdé de mostrar que al utilizar dos
tromboplastinas de diferente marca los resultados obtenidos en el laboratorio
junte con el dato clinico del paciente eran semejantes asi mismo comparando

los resultados obtenidos de las dos tromboplastinas .

Se utilizarén plasmas del paciente con terapia anficoagulante del centro
médico la raza ; todos estos pacientes estaban con un tratamiento
anticoagulante de worfarina los datos obtenidos en ¢l laboratorio de reactivos
se expresan como media de la proporcién de protombina utilizando el INR

( Indice Normalizado internacional ).

Aqui, publicamos una comparacion de dos tromboplastinas de diferente

marca y con ISt diferente como se muestra acontinuacion ;

BAXTER conun IS| de 1.14

BIOPOOL con un (S] de 1.1
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Las dos tromboplastinas fuéron amablemente proporcionadas por el

taboratorio de reactivos en el instituto de control de insumos técnicos .

Se realizaron 79 pruebas de plasmas con anticoagulante (otro tipo de
cirugia } ; y 33 de trombosis venosa recurrente ; fuerén seleccionados al azar
para una vigilancia rutinaria de tratamiento con anticoagulante oral , todas las
pruebas fuerén hechas usando un lote de cada reactivo y un coagulémetro

{ DATACLOT ).

Para el plasma normal , el TP fué de 12.2 seg. { limites 41-15 ) utilizando
el reactivo de la tromboplastina de marca BAXTER; y de 125 seg. (limites

11-15 } con la tromboplastina BIOPOOL.

Se observé que un IS1 menor( 114 } es muy sensible de los
efectos con terapia anticoagulante la warfarina tiene ventaja de manifestar un
rango terapéutico amplio, y una gran presicidn en la sensibilidad del reactivo ;
ambos reactivos determinaron curvas semejantes con los plasmas
normales ;como se muestran en la grafica 1 y 2 , éstos plasmas fuéron
obtenidos en el centro medico la raza en los tiempos de coagulacién de los
plasmas con anticoagulante oral también se obtuvieron resultados semejantes

como se muestran en la tabla7y 9.
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Hay actualmente muchas tromboplastinas como alternativas que dan
sus valores 181 ydefinenelusodel | N R. La eleccion de una alternativa

adecuada para la tromboplastina se debe guiar por los siguientes criterios.

1..- Valor | S1 bajo. Este debe ser lo mas préximo a 1.14 que sea posible ; las

proporciones de protombina no convertida de plasma con cumarina utilizando

el reactivo de tromboplastina son los resultados cercanos al | NR

2.- E! fabricante debe establecer el [ S1 de la tromboplastina y proporcionar

una tabla de conversidn | N R para los tiempos de coagulacidn

3.- tiempo de duracién o estabilidad profongado una vez que se ha abierto el

frasco.

4.- la tromboplastina debe utilizarse en maquinas automaticas
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CONCLUSIONES

1.- El reportar fos resultados de los pacientes con INR proporciona valores
terapéuticos mas confiables y significativos que mejora la correlaciéon entre
los laboratorios ; los valores de INR le permiten al médico obtener una
comparacién directa de los resultados de! TP sin tomar en cuenta el sistema
reactivo / instrumento empleado . Cuando un laboratorio cambia los reactivos
o ihstrumentos para las pruebas del TP, la conversidn a INR debe ayudar a
minimizar cualquier diferencia que pudiera ocurrir . El calculo del INR usando

los valores ISI de los reactivos de tromboplastinas permiten definir el trata

miento con guias precisas de acuerdo a los niveles LIl como se indicaron
anteriormente .
2.- Se observé que al utilizar dos tromboplastinas de marca diferente

{ Baxter y Biopool } , manejando el mismo plasma del paciente con terapias
anticoagulantes iguales , se obtuvieron resultados semejantes en los tiempos
de coagulacién determinados en base a los métodos aplicados dentro del

laboratorio experimental.
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3.- Los chjetivos establecidos en el presente trabajo no se cumplieron en su
totalidad devido a falta de reactivos en el laboratorio de control de insumos
técnicos , sin embargo, que en base al trabajo realizado, el 90% de ¢llos se

cumplieron.

4.- Manifesto también que :
Las pruebas de tiempo de protombina { TP ) deben ser usados con mayor
frecuencia respecto al control de terapias con anticoagulantes orales dentro

de los niveles de coagulacidn en las diferentes clinicas.

5.- Con respecto a las hipdtesis establecidas al inicio del presente trabajo y en
base a lo realizado en el laboratorio de control de insumos técnicos se Hegd a
la comprobacién que los resultados obtenidos de pacientes anticoagulados
con diferentes niveles de terapia de anticoagulantes, cuando son expresados
en INR con tromboplastina de marca diferente { en el presente trabajb se
utilizo baxter y biopoal )} se obtienen resultados semejantes , los valores
terapéuticos son mas confiables, como también significativos y con esto
determinar los tiempos de coagulacién siendo semejantes al realizarse la

comparacién de datos clinicos del paciente.
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