
g 1- <)¡ 2 ?--· 
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE GUADAWARA 1 O 
Incorporada a la Univenidad Nacional Aut6noma de Mfxlco 4' _____ ................ _ ........ ___________ .....,/ 

Escuela de Ciencias Químicas 

lL!S CON 
FALLA LE ORlGEN 

"VALORACION DE TIEMPO DE PROTROMBINA UTILIZANDO 

REACTIVOS DE ORIGEN ANIMAL Y HUMANO EN PACIENTES 

CON TERAPIA ANTICOAGULANTE." 

TESIS PROFESIONAL 

que para obtener el titulo de: 

QUJMICO FABMACEUTICO BIOLOGO 

presenta: 

ARMIDA VERONICA CRF.SPO PEftA 

Asesor: Q.F.B. Yolanda Sánchez de la Puente 

Guadalajara, Jalisco 1987 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



[ N D 1 C· E 

P&g1nn 

I.- INTRODUCCION, 

II.- GENERALIDADES. 

111.-

A, HEMOSTASIA, 

1. Vaaoconatricci6n Local, 

2, Hemostasia Primaria: Formaci6n del Trombo 

Plaquetario. 

6 

3, Formaci6n del trombo de Fibrina. 8 

a, Fase inicial: Activaci6n del Contacto, 9 

b. Fase intermedia: Formaci6n de Trombina, 9 

c. Fase final: Formaci6n y Estabilizaci6n 

de Fibrina. JO 

4, Inhibidores de la Coagulaci6n, 12 

S, Sistemas Fibrinoliticos, 13 

a. Activaci6n de la Fibrin6lisis. 14 

b, Inhibidores de la Fibrin61isis. IS 

l. Antiplasmiinas. IS 

2, Antiactivadores, 16 

B. Relaci6n entre Coagulaci6n Intr!nseca y Ex-

trinseca. 16 

C, Relaci6n entre Coagulaci6n y Fihrin6lisis. 17 

MATERIAL Y METODOS. 

A. MATERIALES. 

B. METODOS. 

19 

lO 

n 



IV.

V.

VI. -

VII.-

l. TIEHPO DE PROTROHBINA. 

a. Equipo Reactivo de Ortho. 

b. Equipo Reactivo de Bioxon, 

c. Equipo Reactivo Simplastin. 

d, Equipo Rr.activo Thromborel S. 

2. TASA DE PROTROHBINA. 

3, TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL. 

4. EVALUACION. 

a, Curvas de Actividad. 

b, Sensibilidad. 

c, Reproducibilidad, 

l. Media Aritmética, 

2. Desviari6n Estandar. 

d. Rengo Terapéutico. 

e, Estabilidad. 

f. Pérdida de Actividad. 

g. Coeficiente de Correlación. 

RESULTADOS. 

ANALISIS DE RESULTADOS. 

CONCLUSIONES. 

BIBLTOGRAFIA. 

Página 

21 

21 

23 

24 

25 

26 

26 

28 

28 

28 

28 

29 

29 

29 

29 

29 

30 

31 

49 

54 

56 



C A P T U L O 

N T R o D u e e O N , 



2. 

E1 empleo rlr. lo5 rrlnclp;iles nntiri1agulnntl•e ín•macoló~1r.os 

indudablemente tia evitado muchas muertes por trombosis y embolia5, 

Sin embargo, deben utili1.arse prestando ln dcbidn atención al 

control de laboratorio (1) para evitar cuadros hcmorrhgicos por s2 

lJredosis. 

Se discute el empleo de anticongulantes furmacol6gicos para 

suprimir la fase bioqu!mica de lo coagulación de la sangre en 

pacientes sometidos cirugla vascular reconstructora, embolia 

pulmonar y en enfermos con tromboflcbitls; antes de administrar 

estos medicamentos el médico por lo historia cl!nica, el exámen 

físico y los datos de laboratorio, ha de determinar la posible 

existencin actual o potencial de una fuente de hemorragia. Lue

ao ha de valorar (4), el riesgo de hemorragia contra el de trombo

embollo ¡1ara el paciente que est6 considerando. 

Dado el efecto variable de estos medicamentos sobre la hemos

tosia segi\n Jos individuos, no pueden utilizarse con seguridad. -

si no se dispone de un lnboratorio de confianza que permita medir 

sus efectos. La pruehn mis utilizoda (!)para comprobnr la terapia 

tico nnticoagulonte mediante los derivados de cumarina-indandiona 

~~ In prueba rie Protromhina 1ie Quick en t1n solo tiempo. 

La duda persi stc dchido '1 que ocnsionnlmcntc se presentan 

síntomas hemorrágicos en pacir.ntes en los cunlcs el Llcmpo de 

Quick, re por :.:ndo por e 1 l obnral orio csth dcnt ro de los J 1mi tos 
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terapéut l cos. Con frecuencia lo más sene ill o es responsa bi lizer 

al laboratorio de éstos episodios de sangrado y el laboratorio 

por concianzudo que pueda ser, comienza a tener dudas sobre su 

trabajo. 

El presente estudio pretende demostrar la confiabilidad 

de diversos reactivos disponibles en el mercado, los cuales fueron 

equipa• reectt voa de Ortha, Bioxon, Si11plaetin J Thromborel S, 

utilludos pero lleur a cabo la determlnaci6n de los par6metroa 

antlcoaaulant••· coao aon Tiaapo de Protroabina J Tieapo de Tromb~ 

pl1atina parcial, necesario• para el buen control de loa paciente• 

•o•atidos • la terapia enticoaaulanta. 



C A P I T U L O II 

G E N E R A L 1 D A O E S 
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A. HEMOSTASIA, 

La hemostasia es un sistema de def cnsa Jel organismo, 

cuyo principal funci6n es prcvt?nir la solida de snngre del tnte

rior de los vasos y mantener la integridad de la pared vascular 

restableciendo la circulación de la sun3re '"'uundo Jl? ha obstrui-

do un vaao. (3) 

La.hemostaaia engloba una serie de mecanismos, unos rápidos 

de reapueata inmediata, otros m6s lentos que mantienen y consoli

daa la heaoateaia J, por 61tirao, loa que regulan y controlan 

una hemostasia ercesiva. 

Se pueden clasificar para su estudio (2) en: 

1) vaaoconstricci6n local componente vascular, 2) Cormocibn 

del tro11bo plaquetario, 3) formaci6n del trombo de fibrina 

4) fibrin6lia1s o d1soluci6n del coéeulo de fibrina. 

Todos estos mecanismos no son independientes unos de otros, 

sino que están !ntimamente re! acionndos y, a pesar de que se 

desencadenan simultáneamente, su desarrollo es secuencial (2) 

dependiendo del papel que cada uno tiene en la hernostaata. 
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A. l. VASOCONSTRlf:t,\ON LOCAL. 

Cuando se produce una incisi6n en la piel la pérdida de 

sengr~ es mínima duront~ los primeros segundos, aumentando después 

progresi\•amentc. Esto obedece a que se produce una vasoconstric

ci6n rápida, seguida de relajaci6n. Esta vasoconstricci6n por 

mecanismo reflejo (1) es el resultado de la estimulación directn 

de los nervios simpáticos existentes en la pared de los vasos, 

Posteriormente tiene lugar una vasoconstriLci6n por estimu

lo quimico, provocada por la salida del interior de las plaquetas 

de sustancias vasoactivas, (2) como la serotonina, y por proste

glandinas1 como rl t~omboxano A2. 

Paralelamente a esto, en el endotelio vascular se sintetiza 

una prostaglandina, Ja prostaciclina (PGI2), que es fuertemente 

vasodilatadora, (2) habHndose demostrado mayor cantidad de sin

tesis en la pared de las venas que en la de las arterias. 

Todo ello hace pensar quP. la prostaglondina representa 

un mecanismo regulador de la vasoconstricci6n, si bien no se 

ha podido dilucidar c116l rs rl vrrdnrlcro pnprl de cstns st1Rt1nctns 

en la (isiologio de esta fase de la hemostosio. 
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A.2, Hf.MOS'l'ASIA PRIMARIA FORMAClllN DEL fROMBO PLAQUETARIO. 

La hemostasia comprende una serie de fenómenos que culminan 

con la formaci6n de agregados plaquetarios o trombo plaquetario, 

Es una respueata rh.pida y provisional de la hemostasia en 

la que participan fundamentalmente las plaquetas y la pared vascu

lar. 

Se pueden distinguir los procesos : 

a} adhesi6n a la pared vascular, b) cambio de form• y contracción 

de la• plaquetas, e) reacción de liberación o accreci6n del conte

nido de los gr6nul<>s, d) agregación de las plaquetas o formación 

del troabo plaquetario 

ci6n por le fibrina. 

e) agregación irreversible o estabiliza-

A.3. FORMACION DEL TROMBO DE FIBRINA. 

El proceso de coagulaciói de la sangre tiene como final 

la formación de fibrina, por la transformación de unn proteina 

soluble, fibrinógeno, en una proteina insoluble, fibrino, cuyas 

redes constituyen la trama fundamental del coágulo, 
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En su composlción participan otros e1ementos de la sangre 

como plaquetas, hcmntlcs y leucocitos; la mayor o menor proporcibn 

de los distintos componentes del coágulo, depende del calibre 

del vaso y sobre todo de su localización, (5) pues es diferente 

si se trata de arteria o vena; en las arterias predominan las 

plaquetas por la r6pidez de circulacibn (1), mientras que en 

les venas predominan los hematíes. 

El mecanismo por el que se llega a la formncibn de fibrina 

produce la activación de unos factores plasmáticos llamados facto

res de congulacibn, todos ellos proteinas, (2,4) que una vez 

activados s~ comportan como enzimas proteolíticns sobre otros, 

actiV6ndolos o su vez, constituyendo una reecci6n concatenada 

que se ha llamado por ello cascada de la congulnct6n. 

Intervienen en les reacciones otros factores como coenzimas 

o cofnctores (2) que catalizan la reacci6n. El proceso de nctiva

ci6n culmina con la f ormaci6n de trombina que es lo enzima proteo

li t lcn capaz de transformar el flbrin6geno en fibrina. 

ClARi cnmente se di "t 1 nguen dos vl as dr ne ti vac1 bn ~e ln 

coagulaci6n: v{n intri11sccn en ]a que sólo part lcipon filctorcs 

plnsm6ticos y vis extrlnseca, mucho m6s r&pida, (5) que se de•cn

cadt.>nn por lA presencia en el torrente circulutorio di.' un factor 

ex1 rlnscco a la sangre, factor htstico. 
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Frente al sistema de activaci6n de la coagulación, existe 

un sistema de inhibidores, (!)el equilibrio de ambos sistemas, 

junto con otros mecanismos de regulación mantienen Ja fluidez 

de la sangre en el torrente circulatorio, 

Se pueden distinguir tres fases (2) en la coagulaci6n: 

a) fase inicial de activación del contacto, b) fase intermedia, 

con formación de trombina, y c) fase final con formación y estabi

lización de fibrina, 

A,3,a, FASE INICIAL: ACTIYACION DEL CONTACTO. 

Factores que intervienen: 

Son los llamados factores de contacto, factores XII, XI, 

Fletcher J Fitagerald, 

Co•prende dos etapaa, en la primera tiene lugar la activa

ci6n del factor XII y, en lo segunda, la activación del factor 

XI por el factor XIIa; ambos factores junto con la calicrelna 

y el quinin6geno (2) constituyen el producto contacto, que parti

cipa no sólo en la hemostasia sino en otros sistemas de defensa. 

A.3.b, FASE INTERMEDIA: FORMACION DE TROMBINA. 

Factores que intervienen: 
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Factores vitamina dependientes, (IX, X, ll Y VII) 

otras protelnas como protelna C, S y osteocalcinn. (6) 

El factor Xn es lu protcasa que activa lo protr?mbina 

transformándole. en trombina. La reacción se produce por la forma

ción de un complejo del factor Xa con el faclor V, fosfolipidos 

y Calcio, 

Los fosfol!pidos forman una superficie micelar que favorece 

la reacción y el papel del factor V como cofactor, es similar 

al del factor VIII, (2) no posee actividad enzimática, pero su 

actividad se incrementa por la acción <lr ln trornbina y dependiendo 

de la concentración de tromhina a medida que esta aumenta se 

produce la inactivaci6n progresiva irreversible del factor V. 

La trombina 

proteÓlisis 

es capaz de actuar sobre lo propio protrombino con 

entre los fragmentos 2, liberando 6nicamente 

el fragmento 1, que es el que contiene los grupos gama-cerboxilgl~ 

támicos, lo que impide que se active completamente por el factor 

Xa (6), esta acción de la trombina podr! n considerarse como .un 

mcc~nismo de rcgu1ncibn d~ ln formoclbn rxcc~lva de trombi11n. 

A.3.c. FASE FINAL: FORHAC!ON Y ESTABILlZAClON DE FIBRINA. 

Ln etapa final de ln coagulaci611, es en lo que ln trombino 



11. 

act6a proteol{tlcamonte sobre Pl f\br1n6geno trnnsform&qdolo 

en fibrina y tambi6n se activa el (actor Xlll que introdurr enla

ces covalentes en la fibrina transformándola (5) en estable o 

insoluble. 

La trombina act6a sobre la molécula de fibrin6geno en 

elextremo N terminal de cada una de las cadenas alfa-A y bela

B hidrolizando los enlaces arginil-glicina y dando lugar 11 la 

formací6n de mon6meros, después se produce polimerizaci6n espontá

nea por enlaces de hidr6geno formándose la fibrino como gel solu

·ble. 

El fragmento B parece que estimula la contracci6n vascular. 

En&i11as procedentes de venenos rompen selectivamente la caden11 

alfa-A, liberando Únicamente el fragmento A son capaces de 

formar fibrina. Las uniones entre los manómeros no son covalentes, 

por lo que le fibrina formada es soluble por pH ácido o agentes 

desnaturalizentes. 

t.a estabillzaci6n de la fibrlnn (5) se realizo en dos 

etapas: l) se activa el factor XIII por la trombina, 2) el factor 

XII!a act6a corno trnnsglutaminasa Introduciendo enlaces covalentes 

entre los mon6meros de f ibr;na. 

El factor lllla Introduce enlaces 3ama glutamil-llslnn 

en los grupos amino de las codenos gama ~e monhmeros ady~c~ntcs; 

m&s lentamente se introducc11 enlaces entrP las cAdcnas alta. 



Los enlaces covalentes entre los monómeros convierten la 

fibrina en estable e insoluble (5¡ y por ello es más resistente 

:l la digesti6n por la plasmin;¡¡. 

A.4. INHIBIDORES DE LA cmGULACION. 

Existen en el plasma omas proteinas esped [ icas que actúan 

sobre los factores activos E~rmando complejos con ellos y provocan 

do su inactivacibn progreshva e irreversible, (2) son llamados 

ontiproteasas. 

Estas antiproteasas recjben el no•bre genhricoo de antitrombi

nas, por ser su acci6n más i:.npo.r tente sobre la trombinn. La capac! 

dad antitromblnica del pl ,.sma es mucho mayor que la necesaria 

pera neutralizar toda la trombina que puede generarse en el plas

ma. 

Entr<' les mAs importan Ll'S antttrombinas .c;.c encuentron: 

a) anlitrombina 111 (alfei·2-AT111) también llamada co[actor de 

la hoparina; h) aHn-~ 1t:1~rrn)'.\lohulina; r) alfa-! antllripsina. 

La eHa-2-ATlil repre:Mnla la actividad inhibidora más impor

tante con el 70~ de ln eit.tiv idad antitromblnicn total, mientras 

que ln nlfa-2 macroglob1.BJina puedo ropresen1.nr el 25-JO! y no 

se conoce exactamente c6nJ es el% de la •lfa-1 entitripsine. 
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A,,, SlSTKMA llHRlNOL!TICO. 

La fibrinblisls es el proceso responsable de la dcgrado1cl6n 

enzimática del coó¡;ulo de fibrina. Es la etapa .final de la hemos

tasia que elimina los dep6sitos de fibrina formados en In etapa 

de coagulaci6n (10) cuando han cumplido su funcibn en In detencibn 

de la hemorragJa y al mismo tiempo, restaura el flujo sangu!neo. 

Es importante en la fisiologia de la hemostasia el que exis

ta un balance adecuado entre el sistema de coagulaci6n y el siste

ma de fibrinblisis, 

El mecanismo responsable de 

plasmin6geno-plasmina. Kxiste un 

la fibrinhlisis es el sistema 

mecanismo de activación un 

mecanismo de inhibicibn, (11) lo que permite mantener un equili

brio en el sistema. 

A.5.a. ACT!VACION DE LA FIBRlNOL!SIS. 

La enzima responsable de la lisis de la fibrina ea la plnsm1-

na. que se forma a partir del plasminógenn, por 'Hr16n rle unlt 

serie de activadores. 
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Existen diversos mecanismos de aclivacibn rlel plasminógcno, 

da ond6gono y vin exógcna (11) por el paso de actlndorcs hlsti

cos a la snngrc. 

Actjvadorcs exbgenos: 

a)Hlsticos; ¡1ulm6n, pr6stata, phncrens, 6tero, cerebro 

tiroides, no se ha encontrado en ¡Jlacentn e higado. 

b)Celulares; eritrocínasa en hematirs y lt:ucocitos, espccial

m~nte en los ncutrófílos y no parece existir en las plaque

tas. 

c)En secreciones: leche, saliva, líquido seminal y bilis; 

no se Ira cnco11trado en sudor. 

d}En orina: urocínnsa. 

e)Vasculares: en el endoLclio de venas y urlcrias, 

Activadores cndór,enos: 

a)i'lasmhtico: es el activador endolcllal que se libera al 

plasma ante delermin~11los cstJm11los~ El mecanismo de salida 

es de secrrci6n fisio16yicn sin ruptur~ cn1lotelial, su 

l i LcrHc i trn !i-l' ¡iroduct· por rauy tJ l vcrHo~ e~t. Ínlll 1 us como 

el ejercicio, stress, sustancii1S vnsonctivas, oc1usi6n 

venosa con estas1s, cte. 

b)Por v1a [actor XII: la nctivaci6n J~l contacto es capaz 

d~ prod11cir plnsmtnn por mcrlio de 110 pronrtiv~dor del 
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plnsminbgeno quP se ha identificado r~c!cntcmente con 

la calicrelna. 

Otro activador del plasminbgeno es la estreptocinasa, 

derivada del estreptococo beta-hemollt1co, que si bien no es 

un activador fisiolbgico en el organismo, si tiene gran importan

cia por su empleo como agente en la terapbutica trombolltica. 

A.5.b. INHIBIDORF.S DE LA FIBRINOLISIS. 

Existen dos tipos de inhibidores: 

a)Inhibidorea de plasaina, (antiplasminas), 

b) tnhibidores del plasainbgeno. 

A,5.b,l. ANTIPLASMINAS. 

Se han descrito verias proteínas que pueden actuar como 

antiplasminas: 

l) alfa-2 macroglobulina; de acci6n rápida reversible, 

la unibn provoca cambios conformacionales en la mol~cula 

de alfa-2 macroglobulina con rotura proteolltica 

la plasmina queda atrapada por esta mocromolécula, 

pudiendo atacar a pequeños sustratos que pueden acceder 

a ella, 

2) alfa-! antitripsina; su mecanismo de acción no se conoce 

~ero es lenta e irreversible. 

,-,,~ -:-.... · ... '- -. 
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J) Antllrombina 111; al ser la plasmina una proteína cQn 

cenLro ac11v11 serina, forma compleio ron ontitrombino 

111, •imilar al de la tromhfna. 

A.5,b.2. ANTlACTIVADORES, 

La existencia de inhibidores fisiol6gicos de la activación 

del plasmin6geno ha sido muy discutida y su demostraci6n presenta 

dos obstáculos principales; la dificultad de medir antiactivadoras 

en presencia de antiplasmina, y, que algunas antiplasminas pueden 

tener afinidad por acllvadores del plasmln6geno confiriéndoles 

este cupacidad inhibidora, pero sin requerir ln presencie de 

inhibidores específicos, Así se ha demostrado para la alfa-2 

antiplasmina, alfa-2 macrog!obulina y alfa-! antitripsina. 

B. RELAClON ENTRE COAGULACION JNTRIHSECA Y EXTR!NSECA. 

l_,n intererríhn entre amhns vías t>S doble, de un lodo el 

F VII se puede activar via F XIIa y de otro, el F V!Ia es ·capaz 

de artlvar proteollticamente el F IX (12). Por todo ello no se 

pueden considerar dos vías independient~s de activación de la 

coag11lncJ6n, sino que fis1olbRicemcnte pu~tlen ser consldetadas 

altrr11at1vas 1 corript:"nsnndo la una, la deficit•ncin de la otro, 
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C. RELAC!UN ENTRE COAGULAC!ON Y F!BRINOL!SIS. 

L.1 vía intrínseca de> la [ihrinÓlisis ~e activa por medio 

de ln transform..ición del pronl'ti\.·ndur del plasm\nÓgcno que es 

la precalicretna ('O ca!icrclna mediada por los fraumcnlos del 

Factor Xlla, 1a C.Jlicrcinn no sólo activa el plnsminógcno, sino 

que también activu t~l Fnctor XII, de1.1os1 rttndo un mecanismo de 

retroalimcntaci6n entre ambos sislcmns. 

En la inhibici6n de la coagulación ast como en la fibrinó

lisis tamhi6n existen puntos comunes, ya que por ejemplo la ATIII 

que es el más importante inhibidor sohrr ln pla~ninn, y otrons 

antiprotcosas como la elfa-2 macroglobuli.na, alfn-1 antitripsina, 

actóan como ontitroml,inas y como antiplesminas. 

La figura No.l ejemplifica estas relaciones, 
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MATERIAL Y METODOS 



A. :.1,1·1~~\ALES. 

Centri íugn. 

Tubos de centrifu~u gra1t11ados especiales para la pruch11, 

Jeringas estéri le~ - A~ujns calibre ~11 0. 20. 

l'ipeto" de 1), \ ~1, O.i ml, 5,1) ml y !U.U mi. 

ribrómetro. 

Agua destilarla. 

Antic~og11lantc - Citrato de Sodio·Jl 3.8~ 

Equipos Reactivos: 

l) Ortho. (Lote OBT Y31). 

2) Bioxon. (Lote 14J6l). 

3) Simplastin, (Lote L-021). 

4) Thromborcl S. (Lote 5055419 AJ. 

5) Bchrlng-Neothromtln, (Lote 501619 AJ. 

Material Biol6gico, 

l(J. 

PJra ln realización tic! presente trabajo se estudiaran 50 

m11estras provenientes ile pncicntes con terapia anticoagulnnte. 

\As muestras fuero11 seleccionudas bajo las siguientes carne

t L'rÍsl icns: 

1) Provenientes dr. pacientes sometidos tonto a cirugía clec-

Liv11 como 1lc urgrnclo. 

2) Grupou de edades comprcn1\idos d~ l~ n 75 nhos. 

3) Enfcrem1~dad q11irórgica angíol6gic¡1 6nica. 

~) Con cníerm~'tall concomilentc bnjo co11trol, 

';J Ambos sexos. 
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B. METODOS. 

B.!. TIEMPO DE PROTkOMBINA. 

La determinaci6n del Tiempo de Protromb!na en un solo poso 

es un procedimiento Útil, de uso generalizado, que permite detet

tar posibles deficiencias de los factores de la coagulaci6n que 

intervienen en el Sistema Extrinseco de la coagulación (Factores 

Il, V, VII y X), 

Es la prueba de laboratorio que más se utiliza para vigilar 

los resultados de la terapia con anticoagulontes o~ales y constit~ 

ye la prueba de mayor sensibilidad (15, 16) para el estudio de 

doa factores crl.ticos que se ven afectados por el uso de estos 

anticoagulantes, como lo son los factores VII y X. 

El proceso de coagulaci6n se desencadena mediante la incubn

ci6n del plasma con cant!dade~ óptimas de tromboplastina y calcio; 

se mide el tiempo tranacurrido hasta la formacl6n de un coágulo 

de fibrina, 

Para Ja realitaci6n de la prueba se emplea un vo\(1men de 

plasma y dos volúmenes de reactivo. 

B,J,a. EQUIPO REACTIVO DE ORTHO. 

La Ortho Tromboplastina es un extracto puro de cerebro de 

conejo al que se le ha adicionado c"lc!o, 



22. 

B. l .n.1. Pruparación del reactivo. 

l. Antrs de rrcon~tituir con agua <le~li1ndu lo!:> frilscn~ 

de 1Jrtho ·rrornbnpl11stina dehcra11 estar a temp~rat11ra 

nmbient.e. 

2. Al frasco par<J 25 determinaciones agrcgnr S.O ml de 

ag\Hl dt'sti lada. 

3. Después de adicionar el ngua, agitar el frasco pnra 

asegurar que el reac.tivo liofilizado que se encuentra 

en las paredes del frasco se hn disuello. 

B.l.a.2, Procedimiento. 

l. Calentnr a J7•c un tubo de ensaye que contiene Ortho 

Trornboplastina. 

2. En un tubo de ensaye o cubeta que corresponda agregar 

0.1 ml del ¡llasma de prueba; incubar a 37eC por uno 

6 dos minutos. 

3. Agregar, r~pidamente 0.2 ml de Ortho Tromboplastina 

al tubo que contiene el plasma. Simultán(lainente activar 

un cronómetro pera medir el tiempo que demande la detec

cibo de} co~guln. 

4. R['gis! rnr Pl tiempo qu1.,a se rc11uiern irnra ln formación 

del co6gulrt en segundos fracc tont's. 

5. Duplicar lo prueba. 

6, Reportnr el promrdio dr los valores obtr1lidu~ como 

Tiempo Je Prntromhtnn. 



7, rorrcr plasnn conL1·01, normal 

el procedimiento descrito. 

B.l.a.3. Valores de referencia. 

23. 

anorMal, ~iguicnJo 

Un valar :1ormnl, usando Ortho Trombopl~sll11a pq de lQ 

a 14 segundos. Sin embargo, debido a las variaciones intarlaborata 

rios las variaciones entre técnicas mnnuales y automatizadas, 

cada laboratorio debe establecer su propio rango normal en lo 

poblaclbn, as! como los rangos normales y anormales utilizando 

un t
1 pool'1 de plasmes provenientes de donadores sanos. 

B. l.b. EQUIPO REACTIVO DE BIOXON. 

La Tromboplastina liofilizada Bioxon es un extracto purifi

cado de tromboplastina, obtenida de cerebro y pulm6n de conejo, 

Está libre de los Factores VII y X y es realmente sensible a 

los factores Il, V, VIJ y X. 

Es un reactivo a base de tromboplnstina y calcio optimizado 

para la determinaci6n de tiempos de protrombina en plasma humano 

y detectar nnomalias en el sistema de coagulación extrínseco. 

B.l.b.!. Prepnraci6n del reactivo. 

El frasco para 20 determinacJones se 1etons11LuyL t.on 

4,2 ml de agua destilado. Una ve.. reconstituidos~ esp~ra 15 

min, antes de hacer la determinaci6n para obtener unn actividad 

Óptima. 



H.1.h.2. Prot.Ctli::i•1·nll1 

ER el mismo ya descrito paro el reactivo de Urtho. 

íl.l •• b.3. Valores de referencia: de 10 o 14 scg\1nrlos. 

B.1.c. EQUIPO REACTIVO SIMPLASTIN. 

Re.'.lctivo 

pulm6n de conejo. 

base <le Tromboplastina tisular de cerebro 

H. l ,c.1. Prepnraclbn del reactivo, 

El frasco para 20 determinaciones se 1·econstituye con 

4.0 mi de agua destiladu. Se mezcla y se deja reposar durante 

5 min. para asegurar que se realice una rehidrntaci6no completa. 

Se mantienen, tanto los reactivos sjn abrir como aq11ellos ya 

reconstitu~dos ~ temperaturn entre 2~c y B'C. Una vez reconstitui

do, el reactivo retendrá toda su utilidad durante un día completo 

ilc t rahnjo, si se Liene el cuirlitdo de topnrlo bien refrigerarlo 

entre '}.'·e y H' C, durante todo el tiempo en que no SC' le use. 

ll.l.c.2. Procedimiento. 

El mismo yn clcscrito nntcrior~icnt~ pnrn el rcnrtivo ele 

Ortho, cxcPptuando el poso No. 2, en el c¡ur se debe incuhor el 

por 3 min., en lu~nr de hncerlo rle l n 1 min. 

1\.1.r.1. Valorr.~ d<• rrÍt'rC'11r i:i: tlr 12 ;i 14 ~r·tun1lr)s, 



ll.l.d. EQUIPO REACTIVO TlliW:fflOREL $, 

Es una protc!nn liofilizada extraSda dP. placcnLns hur.ianns. 

Contiene estabilizadores y medios de s:u~pensión 4ue garuntiz<ln 

la preparación r,)pid:l de una suspensi6n l!Sln ble. La concentrnc ión 

de Iones de calcio está adaptada a las necesidades de la prueba. 

B.l.d.l. Preparaci6n del reactivo. 

El frasco para 50 determinacion·~s se reconstituye con 

10 ml de agua destilada. Se pasa a un tubo de ensaye y se incuba 

a 37º C durante 15 min por lo menos antes d• usarlo. 

B.l.d.2, Procedimiento. 

F.l mismos ya descrito anteriormen:t e para el reactivo de 

Ortho, exceptuando el paso No.2, en el que se debe incubar el 

plasma s6lo por 1 min. 

B.l.d.3. Valores de referencia. 

El Tiempo de Protrombine se expresa en seg., en ~ ó como 

tasa de protrombina. 

\'alar de referl!ncin: mnyor o i1J,11<ll 70A del normal, lllfHl 

de protrombine m11yor o igual a 1.2 ó de 11 e 14 seg. 

Limites terapéuticos: 15 a 27% de· ac tlvldad del plnsma 

o tasa de protromhina de 2,4 a 4.0. 
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R.:•. TASA IH' PRDTRO:·IRlN.I. (PR) 

Se ohliene mcrliante ln relaci6n: 

Tiempo de protrornbina de la muestra en seg. PR 

Tiempo rlc protromlli~n del plasnu 11ormnl, en :~cg. 

Se utiliza como una me,lida parn expresar el Ticm¡io de 

protrombina, lo mismo que en seg ó % de acti\'idnd del plasma. 

Es Útil par.i e-1 médico, yo que conociendo la tasa de protrombinn, 

conoce la dosis ternp6utlca de nnticuagulnci6n. 

Llmitcs terap6uticos: 

Utilizando reactivos de origen animal será de 1.5 a 2.5 

con un % de JO a 20%. 

Utilizando reactivos de origen humAno será de 2,4 a 4.0 

con un% de 15 al 27%. 

Interpretación: 

Un vnlor inferior al límite estal.decido indica que aún 

"'' se ha dlcanzado ln dosis terapéuticn. Por L?l contrarin un 

volar superior es indirntivo de que el paciente se encuentra 

ya en una sobredosis. 

tt.3. TIEMPO DE TROHBOPLASTJSA PARCIAL. 

El 'l'i(>m¡rn ,¡L' Trumh11plasLin.1 Part·i:11 r111cde dt'finirse> como 

el tiempo de coagulnct6n recnlrificado en presencia de unu trombo

µlast i1Ht pare ial l i pídicu en lu~c:1r de en presencia de una trombo

plastlna completa, como .líl C]Ue SC' 11sa para la dC'trrmin<1cjÓn del 

Tlenpo de Prot ronih i nc1. 



2 7. 

Es un anóli5is lttil cor:io pruebf\ rlü cribado para la <letec

ción de deficiencias de cualqulern de los Facl ores c.oagulantcs 

indicados contiíluoci6n: Fibrin6gcnot Protrombina 1 Factores, 

V, VIII, IX, X, XI y XII. 

Con esta prueb.i pueit<!n determinarse las dt~ficjcncio.s dr. 

todos los factores coagulantes, cxccptuondo las plaquetas y los 

factores VII y XIII. 

El equipo utilizado para lo prueba fué Behring-Ncolhromtln, 

el cual está constituido de fosfollpido vegetal y ácido egálico, 

estabilizado con glicina. 

Preparación del reactivo. 

El frasco para 100 determinaciones 

10 ml de agua destilada. Se mezcla y se 

15 mln antes de realizar la prueba. 

Procedimiento. 

se reconstituye con 

deja reposar durante 

1. Introducir 0.1 ml del plasma del paciente y 0.1 mi 

del reactivo en un tu~o o cubeta previamente incubado 

a 37•c. 

2. Mantener a <!Sta temperatura exac.:tament<.! l mio co11 el 

fin de activar compleLamente el sistema intr1ns~co 

de la coagulación, 

1. Adicionar 0.1 mi de cloruro de calcio 0.025H previomettlo 

Incubado a 37°C. Ac~lvar el cronómetro. 

4, Hedir el tiempo Lrauscurrldo ha•ta la furmn<'6n de 

un coágulo de f1hr!nn. 

Valores de referencia: 30 a 45 seg. 



11,4, EVA[,lJ,\CIO\ 

B.4.a, CURVAS DE ACTIVIDAD. 

Se deter11in6 la curva da actividnd 1fe cada rc.1rlivo j)JP¡1;1rd11-

do estandarcs de dJ.ferentcs concentracinnt•s a partir de un "¡1001" 

de plasmar, normales diluyendo con solucibn salina. Se midió 

el Til'mpo de Protrombina de cada estandar y de esto manera se 

obtuvo lu respectiva curva1 tcni.cndo Ja concentracitJn coootida 

vs. el tiempo en seg. 

0,4.b, SENSIBILIDAD. 

La Sensibilidad de cada reactivo se obtiene a partir de 

su J·~spectiv~ curva de actividad. Se dptermino la difer~ncia 

en se¡;, rntre un 100 y un 50% de actíviclail del plasma. 

Sl' ronsidcrn ~ue un reactivo es sensible cuando es capnz 

de dctect'-lr entre un 100 y un 50% de actividad de 4 a 6 seg, de 

lli fcrenci11. 

B.4.r. REl'ROfJllC!BlLTOAD, 

Consist~ en mecllr vnrins ''cci:-s los tiempos dt" protrombina 

tJe un mismo •'pool" Je plasmn~ norí.l¡dcs. Se obtiene la Medín y 

su lh.,svt.aciÓn Est.lnd:1r, ron nl 1111 de ubt~nt•r )0$1 rant:o::t norm.1les 

p:1rn cnd~ reactivo. 

En el presente trab~jo se llevaron a cnbo 50 mediciones 

con cAdo uno de los t!tfer~ntcs rpnrtivos. l.ns resultndos se muc~

trnn en cJ siglliQnte r;1pttulo, 



R, 4. c , 1. 'iEDlA ,\.'{ tT'iETICA. 

E!-; una rnec1ida de tendencia central que \'icne .1 r.q111valer 

al promeclio, 

B.~.c.2. DESVIACION ESTANDAR. 

F.s la mñs u~ual medidrt. de t!esvinción. Es la r<1Í1. ruadradn 

de la suma de las desviaciones merlias al cuadrado dividida por 

el número de frecuencias. Ln desviación estandnr suele ser simbo

lizada por la sigma griega minúscula. 

B.4.d, RANGO TERAPEUTICO, 

El rango terapéutico para cada reactivo se calcula dividicn 

do el tlempo rle protrombina obtenido para Ja diluci6n al 20:; 

sobre el plasm• normal, y lo mismo para la dilución al 10%. 

Esto viene o ser la T~sn de Protro~hina en ln qt1~ se hosar6 

el mhdico paro conocer le dosis de anticoagulacibn en que se 

encuentra su paciente. 

B, 5 .e. ESTABILIDAD, 

Se mid\6 ln esta~il!dod de cada rr.ncLivo diferentes 

temperaturns durl'\nte 7 dias, con C"l fin rle oh'.JC'r\•ar algún cílmbin 

en los tiempos de protrombina al paso de lu" lilas. 

U.J,f, PHR~lDA DE ACTIVIDAD. 

Se midi6 la pérdida de actividad de raila rr.act ivo t rnns-

curridos 3 y 7 di.1~ a díferL•ntC"~ 1e~q1nr:t1i1r,1"-. 



)(), 

iou;:; el t ierr:po de protror.ibinn ohtr.nido el diu que se ln1c1a 1n 

medición y dividiendo sobre rl t.leir.po rle protronbirin pnsa·Jo los 

1:1~ d~ p~r<li<la de actividad es el que res11lt~ de ln dileren-

cin entre> e] 100~ y el 11ucvo ~ ohtenitlo. 

R.5.g, COEFICIHNTE DE CONRELACIO~. 

l'nra el cálculo de> una nedida dt~ la correlncibn • .se admitr.• 

que un punto de medición con elevodo valor de x debería tener 

también un gran vnlor de y si existiese una fuerte correlación 

entre ambas dimcnsionei:;. Lst.o puede ser utilizado multiplicando 

sumando J;.1s Llcsvinciont'~ est.indnres dP finAlncnte sr. 

corrige con el número <le prueb;is n. De esa manera, se obtiene 

la fórmula del cocticicnte de corrclaci6n: 

r = 
'.!'._Xi Yi l 

" 
(ZX!) (LYi) 

J [~x;2 - l (¿Xi)~] ¡j y¡2 - l (~Yl)~J 

~1 ~iJeficicntc dr ~orrrl:1cibn nd411iurc valores ubicados 

enln·-1 +l. Un VJlor de O denota Jn inexistencia tlr corrclacibn 

entre x e y: un valor de +l ó -1 signi fic:1 correlaci6n plt!nn 

(posttivn <l negativa). 

Lo~ r.<llculos para In nbtPr.C iÓn Jr los cucf ir iP11tc::; de rorrci,g_ 

ción se llrvaron a cabo C'n la cor.q1utadora Mod('ln Hcwlett P:1tkard 

Vet:lrn. 



C A P I T U L O IV 

R ! S U L T A O O S 
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----------- --· --- -----------------------------------.................. -............... 
EQUIPOS REACTIVOS 

- --- -- ------- -- ------ -- --- - -··------------
• T f' "ºq. : TTf' seq. : 

¡ ttUí.STRA ! --iiiiriió-- -:·-iiiiixoÑ·-¡5¡¡;¡;¡:~5;:¡ÑÍTHROiiiióii(i:íÑ(oiHROÑTÍÑ: ---------- _________ ... ___ .. ______ ---------- ---------- -----------
1 11.9 13.B 12 18 14.3 59.3 
2 2318 23.B 26.0 36.3 .14. 7 
3 21.3 25.Z 33.B 36.B >120.0 
l 3C,7 ~7.3 32.3 34,9 72.5 
~ 10.B 10.3 10.a 10. 3 30.9 
~ !j~.a 29.B JO.a 43, 7 .16.9 

a 17.9 16.8 17 .0 21.3 .'120.0 
25.8 1.1.3 20.e 2h18 u.a 

~ 14 ,4 1~·~ 14.6 14.3 47, 7 
10 16.8 ¡ • ., ló.3 ~ª·ª 45,9 
11 20.4 24 .3 2'510 9,3 60.9 
1~ 12.a l~·~ 13.B 1z.a ·01:0.0 
13 40.3 3 ••• 40 ,3 56.C 100.0 
14 ~·.3 ~~.B 31.3 20.e .11.B 
15 15. 4 15.3 16.4 17,5 59'. ;-
16 12.3 12.a 12.7 13.J .38.4 
17 17,3 16.B 18.3 20.a 5¿,4 
18 36,9 34,3 41,9 52.7 106.B 
19 19.B 19.3 :'3.3 25.3 so.a 
20 21. 3 20.a =z.e 24.3 45,9 

~~ 10.e 11.s 12.3 10.3 30.2 

~3 
14,0 14. 3 19,3 20.3 4008 
10.a 11.2 12.: 11.a 31.3 

24 20. 7 1~·~ ~4.3 32.3 91.2 
25 12.e 1 ... , 13,3 13.B 40.4 

~~ 11.4 11 • .1 12.a 12.4 49,2 
17,0 18.3 15,B 20.a .• 120.0 

za 11.9 12. 7 1218 11.a 34.3 

5g 11,2 H:S 11.a H:~ ,1.9 
14.4 16.3 6.4 

31 21.9 "' " 26.4 27.S 57,7 '"''"''" 32 36.9 J2.8 43,2 S3.J 94,3 
33 13.3 11.a 12.0 12.a 43,3 
34 41.a J5.8 30.2 40.a 30.2 
35 :!.3.2 32.3 44.6 44,3 10.2 
36 40.? 39, 3 50.~ 50,3 54,9 
37 ~2.e 22.4 33.6 31.B 6516 
38 12.e 12.4 17,3 15.8 40.? 
39 31.3 281 7 33,9 41,3 59.~ 
40 22.e 20.0 ~~.2 30.J ea.a 
41 16.3 17 ,3 1e.~ 23.4 47,3 
42 12.J 13.ó 14.4 16.4 72.4 
43 1~.e 13.3 14.B 16.8 46.:! 
44 63.3 64 • .1 70.2 74.::! 120.4 
45 ¿0,9 60.6 74,3 99,9 107.9 

:~ lU ~~:~ ~~:~ ~~:~ ) ~~?~º 
48 15.0 16·3 !3.3 20.3 112.a 
49 17.B 1¿,¿ 16.3 17.z 4606 
50 27.3 24.8 :1.3 33,a )120,0 ___ .,. ____ -- ---- ------ -··------ -- ---- ------ ---- ----- - -------- --· 

TP = TIEHF'O DE PROTROHaJNA 
TTf· •· TIEttf'O llE TROMBOí'l ASTINll f'1\hCIAL 

--- -- ------------ - --- -- -------------- ----- ---------------- 04 ____ ---

TABLll t 1. VAF;IAC!ON EN TP \' nr DE :;o HUESTRllS DE PACIEllTES CON 
TERAPlll ANTICOllGULAHTE, 



JJ, 

C U R V A O E ACTIVIDAD 

B!DXON ORTHO SIMPLASTIN ITHROHBOREL S: 

100 :: 11.:>• 10.s• 1"' ..,. 
"" 11.B' 

80 ~ 11.a· 11.e• 1:!,S' 1~.s· 

so : 1" ..,. ... 13.5' 1s.1 • 16,1' 

40 '% 16.3' 15.5' 17.8' 19,4' 

30 % 18.?' 19.&' ~4 •Ó' 24.B' 

20 '% t'it.2 1 23,5• 2e.2• 39,5• 

10 '% ::!9.B' 50.P 45,3• 75.0 

!) : 47,3• 60.3' 64.8' 107.2' 

TABLA 1 ~. r.ELACION DEL PORCENTAJE DE ACTl\'lDAD DEL PLASMA VS. 
EL TlEHPD Ell GEGUNI•DS. 



HllESTRA 

J 
2 
3 
4 s 
ó 
7 
8 
9 
JO 
JJ 
J: 
13 
14 
15 
16 
J7 
18 
19 
:o 
~~ 
~3 
24 
2S 
~~ 
28 
29 
JO 
31 
J~ 
33 
34 
35 
3¡, 
37 
38 
39 
40 
4J 
42 
43 
44 
45 
46 
47 
48 
49 
50 

! nr.rno ! FTOXON 
; --- ·-- - .. --"":;--- ---:---
' •• F 1. ,. 

7S\ S 
J9,00 
:4 .oo 
14,00 
100.00 
B. 00 
31. so 
18.~0 
4/,.00 

~~·~º .... .:1.JO 
ss.oo 12.so 
J9 .so 
4J .oo 
60 .oo 
33,¿o 
J4.00 
:!7,00 
24 .oo 
J00.00 
.fj .so 
J00.00 
:s.oo 
55.00 
a:;.oo 
33,80 
80 .oo 
90,00 
45,50 
23,00 
J3,50 
!j¡ .oo 
1~.00 
15.00 
J~.00 
21 .oo 
55.00 
16,00 
21.00 
27.00 
óO .OO 
55.00 
4. 00 
4 .so 
51.00 
28,50 
42.00 
33,00 
28 .oo 

J ,¡¿ 
~·J~ •. o. 
2.?B 
!.OS 
5.J3 
J.74 
2.50 
1.40 
J .ó3 
1.96 
l .:!3 

Hª "'J4 
1.48 
1.J8 
J ,68 
3,58 
t.9: 
:Z.07 
1.05 
J.35 
J ,04 
J.99 
1 .23 
J .JO 
1.65 
J .Jó 
1.09 
~ ,3~ 
... lJ 
3.62 
1.30 
4,10 
3.25 
1,0J 
~.2~ 
1.25 
3,01 
2.19 
1,57 
J .19 
J.24 
ó,15 
:.;,9¿ 
1.2a 
1.86 
J ,44 
1.71 
2.63 

47.00 
16,00 
13.~0 
J2.00 
J00.00 
10.00 
38.00 
39.00 
¿o,oo 
50.00 
14.50 
49.80 
9,!;0 
J4.00 
43.00 
49 .so 
38.00 
9,00 
19.90 
18,00 
eo.oo 
45.00 
100.00 
19,50 
so.oo 
83.00 
3~.oo 
so.oo 
60,00 
47.00 
16,SO 
9.00 
so.oo 
a.so 
9.30 
7.80 
ló.50 
56.00 
11.00 
19,SO 
37.50 
47.50 
47 .oo 
2.00 
3,50 
52.00 
J9,30 
39.00 38.30 
14.00 

34. 

: E!Hí'LAST! N : THf>OHBOr.Et. E ' 
·-¡:r,--- ------- --¡:¡;--- ------- --¡:¡;·--~ 

------- ------- ------- -------
80 .00 1.24 66.00 J.3.5 
~.oo 2.~ n.~ 3,u 
is.so J.2a ~~·~º J.~o 
J7,QO 3.14 ••• oO 3,3J 
Joo.oo 1.os 100.00 o.98 
J8.20 2.99 18,80 4,Jó 
~.oo 1.n §,oo ~·º! 
~.~O ~.02 28.50 •. SJ 
5;'.00 1.42 66.00 J.36 

~~:~8 ~:~~ g:~g ~:~6 
63.00 ¡ ,3.¡ 79.50 J.~2 
J2.:io 3,9J 13.60 s.u 
1;i.40 J. 09 26. 70 :! • so 
44,60 1.59 45,SO t .70 
100.00 1,23 75.00 1.29 
39,00 i. :'3 3¿,so 2.02 
11.60 ~·~4 JS,00 5,02 
32.00 :;"·~ 29.50 2.46 
32.50 "' JJ 30,00 2.36 
J00.00 J.Jl J00.00 J.00 
n.oo J.n •.oo J,n 
J00.00 1.15 100.00 J .13 
30,60 2,2? 24.00 3.IJ 
69.50 1.25 70.00 1.33 
80,00 J,2J 83,00 ~·J~ 
28.00 2.48 26.70 ... 7. 
00.00 1,23 JOo.oo 1.16 
J00,00 J,J3 100.00 l.Jó 
~5.50 J,57 41.00 ¡,93 
u.oo 2.~ ~.oo 2.ro 
10.so 4.15 t4.80 5,17 
eo.oo J,23 Joo.oo J,JJ 
Ja.so 2.90 J9,so 4,00 
10.40 4.29 JB,00 4,34 
a.so 4.a3 11>,oo 4,94 
16.00 3.23 24.00 3.06 
41.so 1.óó s2.oo 1.ss 
1s.eo J,25 19,20 4,01 Jo.so 2,33 2s.so 2,94 
39.SO 1,75 Jt.50 2.:?S 
57.50 J,38 49,00 t.61 
~4.00 1.42 47.50 1,¿5 
~·9º 6.75 !0,50 7.J3 "'"º 7.os &.oo 9,50 
68.00 1.33 75.00 J .29 
32,00 2.:4 ~a.oo ~.10 
39.00 J.76 38,00 1.97 
45,50 1.lj7 4~.90 116:' 
22.so 2.&o 2J.oo J,25 

% .. PORCENTAJE DE ACTIVIDAD I1EL PLASM 
PR = TASA DE PROTROHllTNA 

TA11LA t J, fiELAC!Oll !1EL ); DE ACT!VIMD [l(L PLASMr\ VS, LA TASA (1[ 
f'ROTfiOMI<lNA DE 50 MUESTRAS !IE f'ACIEIHES CON TEfiAF'IA -
ANTI r,nAGIJLAIHE. 
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\ :rnr;oM~OF:EL s: OF:THO i SlKf'L/ISl JU ¡ ~IOXON 
f ffo. V(CES : SCG. StG. ! SCG. ! SEG, 
1 1 1 • 1 1 

l --·-- ...... __ -- :-- .. ----- ... --- : ... -- ..................... : ------· .............. ~ -- ...... ---- - - .... l 
1 1 1 10.J t 9,5 1 11.s 1 10.2 : 
: 2 : r.e : 9.4 : l t .3 t 10~¿ t 
1 3 1 10.l 1 10.6 : 11.J : 10.3 1 
1 4 1 10.:i. 1 10.• : 11.a 1 9.ó 1 
: 5 1 10.:i. 1 9.V 1 11.e 1 9.a : 
l ' 1 9.S 1 ~'.6 1 11.6 t 9,4 1 
: 1 1 9,a 1 a.4 1 11.s 1 e.6 1 
1 8 1 10.3 t S.6 1 11.a l 10,3 1 
l 9 t 10.3 : 1.3 1 u.J : io.6 1 
1 1(1' 1 10.~ 1 10.¿ 1 10.s : 10.a 1 
t 11 1 10.J 1 9,8 1 IOoB 1 10.~ t 
: 12 J 10.3 : 9.? J 10.6 1 e.e : 
t 13 : 9,s 1 10.4 t 10.e : 10.~ 1 
1 14 1 10.3 1 ª·" 1 10. 7 1 '·' 1 
1 15 1 9,9 1 10.6 1 '·ª 1 9.8 1 
1 u 1 10.3 1 '·ª 1 9,s 1 10.e : 
t 11 t v.a : 9.6 : 10.J 1 10.2 : 
1 1s 1 10.J 1 a.e 1 t.s 1 10.4 1 

1 19 1 10.J 1 ª·' 1 10.s t 10.0 1 
20 1 10.3 1 10.2 1 9,9 1 9,9 l 

t ~l 1 10.:s 1 '·' 1 u.3 : s.s : 
: .2 1 '·ª 1 '·' t 11.J 1 10.4 1 
1 23 1 10.3 1 '·' 1 10.e : 10.2 1 
t 24 : 10.3 1 ª·' 1 10.J 1 '·' 1 1 t.1~~ i 1E:t l ;;' 1 l8:t , ;:: 1 
1 1 1 10.! 1 ,,; 1 10.I 1 10.0 1 

1 e 1 10.1 ! 10.2 1 10,3 ! 10.• 1 
"'' 10. 1 10.0 1 '·ª 10.4 t 1 :io : 10. 1 10.4 1 10.s 1 10.:i \ 

1 31 1 9, 1 9,4 1 9,3 1 9.6 
: 32 1 '· 1 ,,, 1 9,3 1 9,9 1 
1 33 1 10,4 1 10,4 'I 9.8 1 10,2 1 

! ~3 1 18:, ¡ i&:i 1 \&:6 ! i¡:' 1 
!, : 10.J ¡ ª·' 1 9,3 1 10.4 1 

1 37 1 10.3 1 ª'' 1 u.a 1 10.2 1 
1 3! 1 '·ª 1 10,l 1 º·' 1 10.J 1 
1 3 1 10.4 1 1¡· 1 11.1 1 '·' 1 
' 4 1 10.1 1 • 1 u. 1 '·ª 1 
1 4~ 1 10. ' • 1 tº· 1 ;-z 1 
\ h 1 1~: 1 1t: 1 l~:¡ 1 10:2 1 
1 44 1 10.4 1 10. 1 1. 0.4 1 
: 45 1 10.3 1 '· 1 11 · : 10.6 1 
l 4~ 1 10.3 1 '·ª 1 10·3 1 10.~ 1 
1 :a 1 1i:t 1 1~:~ 1 1i:: ! 1~:B 1 
1 49 : 10.3 1 10.6 1 11·6 1 10.2 1 
: so 1 10.l 1 10.3 1 11.3 : 10.4 1 1-----.. ------1---.---------1 ...... _____ ........ -1--------........ : ----------... -t 
1 "Elll... 1 10.: 1 ~.7 1 10.B : 10.0 1 
: bESV, STD. 1 o.Z62 1 º·'ªº : o.745 : 0,4¡5 1 ................. --- ----- ..................................................... -......... ,,. ... -------------·----

Th&L ... t 4. f<EPfiOf1UClHLl!tAD t1E LOS I1IFEf<EIHES EOUffOS f<E~cnvos. 
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01o::on Or-tho J Simplastin Thromt:iorel S . . 
-------;------~·-------

' 
: (•PAL me EN1E 

HOMC•C•ENEO 
(IPP 

+: OPAL ESl:E!üE++: OPALESCtNTE ..-+:OPALESCENTE+++: 
AüPEC.TO HOMQGENEO HOMIJGENEO HOMOGENEO 

S/PP UPP S/PP 
' • 1 1 . -------' -------. ~-·-----': ________ ,: ______ _ 

pH 1 • ..i.: . . :------;-----
o.o . .3'10 nm 
D!L. l: 10 

(l.t)7.::, 

7 .;:~. 7,38 7.3(1 

0.052 IJ,(l6d (1,(1.¡7 

. ' -------;------;-------
RE PF:OO•.tC J 
BILIDAD . . 1ü.o+-o.·:f 

:' ---------; ------
:SENSIBILIDAD : l.>l" 

·--- ----- -------

·~.7+-1.3 11).8+-1.5 10.2+-<).5 . . -------· -------· 
~. 7" 

TAL<LA M 5 , ESTl.IDIO COMPA~·ATJ\11) DE LOS D!FEPlNTES [1,J.l!POS PEAC'I !VOS. 
C/PP CON l'RECll"lTAOO 
S/PP SIN P~·ECIPITADO 
D.(J, OEN~JlJAO CIPT!CI\ 

·--":' -- --, .. ,.,,.·, ... 
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----------------------- ---- -·--81 o~on Ortho : S1molast1n :Thromborel S : 

' 1 1 • 1 •! 
: P.tl·-.-0-l_l_/_N_O_P_.M_A_L_i ---·-·--; -· -·--·---• ---- ----• ------·-' 

J .. 71) ~.18 2.22 

TAl:<LA u~.. PANl•O TEF:Af'Ei.IT!Cll [o[ LOS DIFEF:ENTES EOll!F'OS ¡;·EAC:TJVC•S 
Of•TENID•)S DE LA f.:ELAC ION D!LUC:!OtJ Dü PLASl'IAIPLASNP. NuF:MAL 



l JlMt'IJS e 1 
!Jl/\S 

Tt) 

f! 

l.• 

IJ 

1 ¡ .J" 

l 1 .t:. " 

t 1 . ... , .. 
l..'..•l" 

1.2.'5" 

1<1. :::·· 

'-f.I_, " 

·.:i.1:." 

10 . .:· 11 

11.1 •• i" 

1::. i'' 1 1 .J" 

l.'.•·" 1 1 .. il.u 

1 ::J . " " J" 

1 -···-· 1 1 •" 
1 ::.1.iil 1 l i," 

T7 1~.7" lú.(t" 13.'1" 11 ... .t." 
¡ ' ' 1 ' T:-11-.---:-------" --------:--------:--------; 

TO 11 -=·· ··-· lU.'1" 12.~·" 11. l" 

TI 1 !. ·:.·• •':/.-3" 1.2. 7" Jl),'-1" 

1 t .9 11 O:,.,J" 1.2.8" 10. ~ll 

13. 7 11 ·~ • .¡" ltl.5" 11.4" 

!':•.6" ..¡. 7'' Jt .• J" 11 • ..:,•• 

T7 :::0.2" ·:,.·-1" 1:::, l) 11 12.2 .. 1 

' ' . ' 
---=·:";-e-. -- --------- :---- ----·-' ----- ·--------· 

1(1 1 1 J" lf.l • ..t" 1::. 7" l 1 ~ " 

11 1 1 7" '" ·'=· 
.. 12.J" 10.·=t 1

• 

1 -· 1 .. ··.J." 1 .. ~. t• ·• 11.1.i:- " r..:: 

I'.• 15.ll" .'.1:;.·· lt• • .. U.':'"' 

1.1 .:(1. (1" h .. •. t:::.J" 12.·~·· 

T7 .:::..-•· - 1(1 • :·1.1. - 1:: .. ":1" 
• ' ' f 

TAE<LA M 7. rsrn·B--1-L_l_D_A_O_D_[_LOS L>JFEP'i:'riiis' ((ol_IJPüS F'f.AcrivuSA-·---· 
l•JFEl':ENTES HMPEf.'AlUF'.i\S f l IUl~(1:,, 
f. A. = 1 [NPU'A l IJf'A Ml[ll ENH 



Of;TH[· S l Mf'l. riST ¡;¡ : THf:OliBílf:CI S: 

: . -- .,. __ ,.. _____ :-· .. __ .. -__ ..... :-· --: ---~ -... -"' ...... : -- --- --. ---- ; ,. __ -- -- .... " -.. : 

T .A. ox 
37•r, :M! .,.. ..,,.,.. ?~! 

:- ----·-------- : -----·------- :------------!- -- -- ------··: --··--------- :-- -------·---: 
A 7 Dll1S 

º 
.. 
'· 

... ,,. 

Tr\RI.~ 1 O. PER[<Il<A [11' L1I ñCT!<JJ[>r\D GllE P~ESENTMI LOS DIFEfiEHTES 
EOlllf'ílS l<EnCTl\'DS ;, DlFEfiENTES TEMí'WMUfiAS Y TIEMPOS. 
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Fig. No.3 
CORRELACION % I PR ( reactivo de bioxon). 
% = Porcentaje de Actividad del Plasma. 
PR = Toso de Protrombino. 
r = -0.13 
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Fig. No.2 
CORRELACION DEL TP I TTP 
TP = Tiempo de Protrombina 
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TTP = Tiempo de Tromboplostino Parcial 
r = o.38 
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Fig. No. 4 
CORRELACION % I PR ( reactivo de ortho). 
% = Porcentoje de Actividad del Plasmo. 
PR = Toso de Protrombino. 
r= -o.e9 
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Ftg. No. 5 
CORRELACJON % I PR (reactivo de simplostin). 
% = Porcencentoje de Actividad de Plasmo. 
PR = Toso de Protrombino. 
r= -0.11 
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Fig. No.6 
CORRELACION % I PR (reactivo thromborel 
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% = Porcentaje de Actividad del Plasma. 
PR = Tasa de Protrombina. 
r= -o.74 
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Fig. No. 7 
REACTIVO BIOXON 
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Relación del porcentaje de actividad del plasmo vs. el tiempo 
en segundos. 
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Fig. No. 8 
REACTIVO ORTHO 
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Relocion del porcentaje de actividad del plasma vs. el tiempo 
en segundos. 
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Fig. No. 9 
REACTIVO SIMPLASTIN 
Relación del porcentaje de actividad del plasma vs. el tiempo 
en ~undos. 



JR, 

110 

IOO 

90 

80 

"" 
70 ., 

cr ... 60 z 
"' u 50 11: o 
Q. 

40 

30 

20 

10 

o 
11.8 12.5 16.1 19.4 24.8 39.5 75.0 107.2 

TIEMPO 

~'lo DE ACTIVIDAD - TIEMPO SEG. 

Fig. No. 10 ·--
REACTIVO THROMBOREL 11 S 11 ~-~ ,. 

Relación del porcentaje de actividad del plasmo vs. el tiempo 
en segundos. •-· L; 

:. :;-



e T U o V 

A N A L I s D E E S U L T A D O S 



so. 

f.ns dntos presentados en la Tabla # permiten observar 

las vnriaciont•fi c:n Jos Tiempos dí! Protrombina y Tiempos de Trom

boplasLj1!a ParcJ;1l, 

L11 m1sina tablo muestra algunos VAlores que caen dentro 

de los rnngos normales UP= 10-1'• seg; TTP= 30-45 seg), Jo que 

hace pensar que en realidad estos pacientes no ~e rncantraban 

adecuada~cnte anticoagulados. Esto lleva la importancia que 

tiene para el médico et control fldodigno Je estos tiempos, ya 

que de ellos depende la dosis terapéutica. 

La ta'1la # 2 y Jas figura~ de In 7 a líl 10, muc~nran In~ 

curvas de actividad de cada reactivo, en las que se puede obser

var que a medida que va decreciendo la actividad del plasmo, 

aumenta el tlompn de formaci6n del coágulo (tiempo de protrombi

na). La grófico más representativa es la de Thromborel S, en 

la que se puede aJ>reciar una gran diferenciación entre cada punto. 

De acuerdo n loR dato~ de la lahla # 3, se puede apreciar 

a qué % de actividAd del plasma se encontraba cada paciente y 

asf mismo la LASO de prulrombi11a. 

menor Z d~ nctivldad del plasma. 

rnnyor tnsa rtc protromhino, 

Esta relncJón es muy importante, ya que conociendo lo 

tasa de prolr11nbinn normal (1.5 a 2.5, de JO a 20% si el reactivo 

es de oriv,cn animal; 2.4 n 4.11, de JS a 27% si c>l reactivo es 

de origPn humnno), se facilita el manejo de Ja dosis onLlcoagulnn-
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te otorgada al paciente. 

Badndose en las tablas 14 y #5, se puede establr.ccr que 

el de mejor Reproducibilidod fub el Thromborel S, ya que presen

ta una Desviaci6n Estandar de 0.5 e partir de le Medie, segui

do por Bioxon de 0.9, Ortho de 1.3 y Simplastin de 1.5. 

Thromborel S también result6 ser el de mejor Sensibilidad 

presentando 4, 3 oegundos de diferencie entre un plasma el 100% 

y uno el 501, seguido de Simplastin con J·.4 aeg., Ortho con 2. 7 

sea y Bioxon con s6lo 1.4 aeg. 

Laa caracter1sticaa de Aspecto, pH Densidad Optica 

presentadas te•bHn en la tabla 15, servir&n pare evaluar la 

estabilidad da cada uno de loa equipos reactivos para su uso 

en el laboratorio. 

En la table f6 los Rangos Terapéuticos (Tesa de Protrombi

ne de cada uno de los reactivos, muestre una diferencia clara 

de Thromborel S con el resto. (Velares de refcrenc la: Tasa de 

1.5-2.5 y de 10-20% para Ortho, Bioxon Simplestin; Tasa de 

2.4 a 4,0 y de 15-271 pera Thromborel S). 

Los datos demuestran la importancla que Llene el que 

ceda laboratorio haga la medici6n de su propia Tesa y ses en 

ésta donde se apoye el médico pare otorgar la dosis anticongulíln

te. 
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En los tabla• # 7 y 1 8 se uhserva que rcnctlvo ~e trombo

plestinR Ortho, denot6 una buena estabilidad, presentando una 

rnsl ~ula p6rJiJa de nctivide1I con el pnso de los dta~. 

Lns tromboplastinns de Dioxon y Simplast 111 ti••rien un cam

portemiento similar er1tre si, mostrando una alta pbrdlda de acti

vidad sobre todo a temperaturn ambiente y a 37 C; no asi el Throm

borel S, que prcsent6 buena estabilidad y baja pirdida de activi

dad. 

De acuerdo con le figura No.2 se puede observar une menor 

dispcrsl6n de puntos en tiempos de mlnima actividad anticoagulan

te. pero ~sta presenta uno gran íli~persión en rangos terapéuticos 

adecuados. 

El coeficiente de correlaci6n (r) es de O. 38, lo que apa

renta una baja correlaci6n, y apoya la utilizaci6n de otros pará

metros para la evaluaci6n terapiutica. 

Lo• equipos utilizado• para Ja obtenci6n de iste coeficien-

te fueron, Ortho (para Tiempo de Protrombina) Neothromtln 

(por• Tiempo de Tromboplastina Parcial), 

Las figuras de la J a la 6, muestran la correloci6n exis

tente entre el % de acll't'ldnd del plui:;ma y la tase de protrombi

no de cada uno de los equipos reactivos. 

l.os datos ohlenidos pnra lu ron117.ación de estos gráficas 
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fueron tomadas de la tabla # 3 mostrando los siguientes coefi

cientes de correlación: 

Simplastin r = -U.77 

Thromborel S r • -0,74 

Bioxon 

Ortho 

r • -0,73 

r • -0.69 

Los coeficientes indican que es Simplastin el que presenta 

una mejor correlación, pero no se debe tomar éste dalo aislado 

sino evaluar otros parámetros. 
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CONllUSIONES 

En base a los resultados obtenidos es el Thromburel 

el que presenta to mhs clura rlifercnciactbn ienlre tiempo y ncti

•l<l•rl del ploorno. 

Muestra uno baja pérdida de actividnd es el de mcj.ir 

Reproducibilidad (Desviecibn Lstander 0,5). Su Sensibilidad 

es la m~yor entre los diferentes equipos reactivos (4.J segundos), 

y presento un Coeficiente de Correlacibn (r) de -0.74. 

El Thromborel S estñ especialmente indicado para el ajus

te la vigilancia de le terap~utica anticoagulante por vta oral. 

Su produce! 6n y control de calidad están basadoo en 1 os estJn<la

res británicos, que son los que actualmente dictan las especifi

caciones de las tromboplnstinas, por lo que es aconsejable su 

uso en el laboratorio como reactivo de referencia. 



A p T U o VII 

O G R F 1 A 



57. 

B l 8 L ! O GR A P 1 A. 

l. Gru110 Cooperativo Latinoameri.cAno de Hemostasia y Trombosis. 

Hemostasia y Trombosis. !.M.S.S. 1981, 

2. A. Escribl Palo, H.D. Haluenda Carrillo. Fislologlo de In 

Homostasia. Medicine (7) 480-500. Abril, 1982. 

3. Arthur C. Guyton. TratRdo de Fisíologla Médica. Sa. edici6n. 

México. tdilorial Interamericano, 1979. 

4. Williams and Williams. llematology. 3n. edición. U.S.A, Me 

5, Wintrobe. Clinlcal Hemalology. Ja, edición. Philndelphia. 

Lea Febiger, 1981. 

6. Suttie JI.', Lehrman SR, Rich DH, Whitlon DS: Protrombin bio

syntesis: the vit K dependents carboxylase. Thromh, llaomost. 

3ti:SI, 1977. 

7, Elion JR, Benarous R, !,abie D: Isolation and preliminary chn

racteri•ation of a vit K dependent peptides from human prothrom 

bin. Thromb. Haemost 35: 8?., 1976, 

8. Nemerson J: Biological control of factor Vil, Thromb. Unemost. 

35: 96, 1976. 



)H • 

10. ~ernoff !'HA. Me Nicul Gl': ~ormal nnd nbnormal íihri11olysis. 

Br. Med íluJI 33: 239, 1977. 

11. Ogston n: Natural HCLivators of pln~r.dnogcn iu fihrinolysis. 

p.i. cd Gralincy. U.S.ol. ·\tad Prnss. 1971:!. 

11. tlougie C, Baugh RF: Currcnte views on blood congulntion antl 

hoemostatic mechanism. f.n Blood Coagulation and Haemostasis. 

p. l. E.J.H. Thomson 1980. 

13. Callen D, Scmerano N. Telesforo P, Verstrnetc M: Inhibition 

oí plasmln by antitrombin-llcparin complex: Il During throm

bolitic therapy in man, Br. J. llaemat. 39: 101, 1978, 

14. ICSll/ICTll Recomcndatlons far rcporti.ng Prothrombin tJme in 

oral anticoagulant control. Acta Hnemt. 72: 405-407, 1984. 

15. Hialle J.U, Kent J,W. Standardization of the therapeutic 

rnngc for oral nnticoagulonts bascd on standard re!arence 

pla•mas. o\11'. J. Clin. l'athol. 57: 81J-R3, 1972. 

16. Forfnr J,C. l'rcdír.tion of hae111vrrhar.'.:!,c iluring long tC'rm oral 

coumarin anticongulation l1y excc55lve protl1romlin ratio. 

Am. llenrt. 104: 41•6-456, 1982. 



59. 

17, !.con Pollcr. Thernpeutic rangcs in élílticongul;111t administra

tion. Uritish ilct!icnl Jnurn.Jl • .Jun.:• 19J;5: 20: l'JO]-l68f1. 

18. llcrmans .l 1 \·,111 IJPn J:r·!:isí'lanr A~!llP, loel ig1..'r La. ¡\ cullabor-

11tivc cnlihration study of r~lc•rencL' nwlerials íor thromho

µlastins. Thro1'llt llaemosta~;. -dl; 717-71':.l, 1983. 

19. Higgs R. lJt•nson KUE. St•111dardizat ion of lhl• ono-.stage pro

thrornhl11 L iml' far the control oí ant icoauulnnt thcrnpy. Bri

tish Me. J. l: 84-88, 1967. 

2fl, l.oclingPr EA L.rwls S~. Progress in lnhoratory control of 

liral :1nticoag11lnnLs. Loncct ii 318-320, 1982, 

21. Bongham Dr. íli¡~gs, R. Brozo11rc. CnJibrat ion of five dlffcrent 

thromhoplnst lns usinr. fresh and freeze-drled plasma, Thrombo

sis, Uiathcs. lf'1C'morrh. 2 1J: 22K-2J9, l'J7'.i. 

2'2. Brac!low HA. fJr;:?I anticonp.uJant in lhC' HU'~. rC"sscssm~·n L 

of inrlic:alions, rlo~<lt:t· nnrl lal>orot.01}' controJ. S. Afr. Medi-

2t.. Ue!'>sfdnnr AMllP, LorJi¡•,f'r, E.A. et. oJ. Stnhillty of intcrnn

tionul fl'Ícrcncr Lllro1•1liopl.t"Lin.-;. '.h. J. llneffl,JlOl. 45¡ 153-

160, 111uo. 


	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Generalidades
	Capítulo III. Material y Métodos
	Capítulo IV. Resultados
	Capítulo V. Análisis de Resultados
	Capítulo VI. Conclusiones
	Capítulo VII. Bibliografía



