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1 N T. R o D u e e 1 o N 

La• plaqueta• son la principal fuente de fo•fol!pl­

do• que son nece•arlos para la activación eficiente de lo• -

factores X y 11 del mecanismo lntrln•eco de la coagulación • 

Estos fosfol lpldo• están dl•ponlble• sólo cuando la• plaque­

tas son activadas por un estTmul~ apropiado ya sea In vivo o 

In vltro y se les ha a•lgnado el nombre de Factor 3 Plaquet!!. 

r 1 o. 

Una medida directa de la actl~ldad del Factor 3 PI!!, 

quetarlo se puede hacer suministrando un estfmulo estándar -

con caol fn y ad renal lna a un plasma que contenga una concen­

tración conocida de plaquetas para ser examinadas y saber -­

que su actividad en ia coagulación es normal. 

Las plaquetas Intervienen en forma Importante en el 

mecanismo hemostático de dos maneras principalmente: Una es 

formando aglomerados que constituyen el trombo primario, que 

tapona de Inmediato la pared del vaso lesionado y otra es 

aportando una superficie fosfol lpídlca, necesaria para la 1!!. 

teracclón correcta de los factores de la coagulación del me­

canl•mo lntrf.nseco. 

Debido a que los trastorno• en la coagulación no s~ 

lo son debidos a def lclencla• en los factores plasmáticos, -

sino también a deficiencias plaquetarlas y alteraciones vas­

culares, se pretende en este estudio evaluar la función pla­

quetarla, cuantificando el tiempo en que el Factor 3 Plaque­

tario activa y promueve la formación del coágulo, Por lo -­

que de lo anterior se establece que el objetivo de este e•t~ 

dio es estandariza1· una t~cnlca 1 que nos valore la funclona-

1 ldad plaquctarla, para que se Incluya dentro del perfil de 

rutina de pruebas de coagulación y de esta manera valorar la 



fase plasmática y plaquetarla conjuntamente. 

Además, es Importante la determinación del Factor 3 

Plaquetarlo en algunas situaciones en que la• plaquetas f! -

llan al tratar de hacer disponible fo•folfpldos de su membr! 

na, como en algunas condiciones fl•lopatológlcas, tal e• el 

caso de Insuficiencia renal, uremia, anormal ldades en protel 

nas sérlcas y en la Ingestión de alguna• drogas como antlco~ 

ceptlvo•, aspirina y fenllbutazona, lbuprofen (motrln), cor· 

tlcoesterolde•, cafeína, papaverina, carbenlclllna, cloroqul 

na, reserplna, fenotlazlna. 

Para el presente trabajo de Investigación, primero 

se valoró el sistema de coagulación en conjunto, tomando co· 

mo muestras elegibles aquellas que re•ultaron normal•• en la 

valoración general del •lstema de coag~laclón, La valor! 

clón •e real Izó- con las pruebas de Consumo de Protromblna, -

Tiempo de Protromblna y Recuento Plaquetarlo¡ tale• prueb~s 

no• valoran el •lstema de coagulación en conjunto, la vía e~ 

trínseca de la coagulación y el nGmero de plaquetas dlsponl· 

bles, re•pectlvamente, 



CAPITULO 



CAPITULO 

GENERAL 1 DADES 

1. 1 LAS PLAQUETAS 

1. 1. 1 ANTECEDENTES HISTORICOS 

El descubrimiento de la existencia de las plaquetas -

en la sangre data desde el siglo XIX en que los Investigado­

res de esa época asociaron unas pequeñas partTculas de aspe~ 

to globular con la coagulación de la sangre, ya que observa· 

ron que al disminuir la cantidad de estas estructuras desco­

nocidas, se desencadena~a un proceso hemorr~gico y que a1 h! 

cer una transfusión sanguínea, con sangre de una persona sa­

na, el proceso hemorrágfco se detenTa observándose un aumen­

to significante en la cantidad de estWs estructuras. 

Corresponde a 8rohm y Krauss el mérito de haber esta­

blecido en 1833 la relación entre la disminución de plaqu~ -

tas en sangre y la presentación de cuadros hemorráglcos y en 

18~2 Oonné describió a las plaquetas con el término de glob!!. 

llnas debido a su tama~o y aspecto globular. 

En 1882 Bizzozero las descr'lbló con el término de ••• 

"plaquetas" y estableció en forma definitiva su lndepende!!. -

cia de los otros elementos figurados de la sangre, adhesivi­

dad, participación en los trombos y papel en la coagulación 

sanguínea. En 1906 Wright afirmó que las plaquetas eran PO!, 

clones desprendidas del citoplasma de los megacarlocltos de 

la médula ósea. Estudios poster{ores hechos por Clazman en 

1918, demostraron la existencia de un fen6meno hemorráglco -

expl lcable no por disminución en el número de plaqueto sino 

por una alteración en la función de las plaquetas. 



l. l. t HAOURACION Y LISERACION PLAQUETARIAS 

En médula 6sea se encuentran celulas prlmltlvas plurl 
potenciales, es decir, provistas de la capacidad de dlferen• 

ciarse en múltiples \Tneas hem~topoyéticas; conforme !e van 

diferenciando, esta capacidad se nace cada vez mh 1 Imitada, 

de tal forma Que su progenie da lugar sólo a líneas más dlf~ 

renciadas que se l Imitan a una medula prlml tlva megacarlod• 

tlca unll!neal. Esta célula prolifera en precursores megac!!. 

riocíticos diploldes oue pierden la capacidad de división ce• 

lular y adquieren la capacidad de endorreduplicación del AON; 
este fcn6rocno es exclusivo de la lfnea megacariocftica, suc! 

de sincrónicamente y consiste en que el valor plofdico priml 

tivo se dupl lea hasta que se consigue el valor fln<JI., Enta!), 

ces estas células pollploldes aumentan de tam~~o h••ta el •• 

punto de que se transforman en megacarlocltos, los cuales S! 
fren una maduraci6n posterior, hasta que llegan a ~er e41! -

las formadoras de plaquetas. 

La maduración cltoplasmátlca Incluye varias etapas: 

ETAPA CELULAR l: Et sistema membranoso de la célu· 

la Indiferenciada se demarca y algunos grlnu~os densos ca••! 

terfstlcos de la lrnea megacarlocltlta ••hacen presentes. • 

En esta etapa la síntesis protélca es muy activa y son noto• 

rlos los rlbosomas y el retlculo endoplásmico rugoso. 

ETAPA CELULAR 11: Esta etapa se caracteriza por una 

sfntesls protéica más pronunc{ad.;t, Aumenta e1 tamai\o ee1~ -

lar y se encuentran presentes todas las estructuras de la e! 

lula madura. Al final de esta etapa cesa la slntesls del 

AON y se consigue asl la ploldia máxima. El n"cleo ya es 

mul ti lobulado. 

ETAPA CELULAR 111: El megacarlocl to madura, Los or· 

ganelos cltoplasmátlcos se distribuyen y organizan, el slst~ 
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ma membranoso de demarcación divide al citoplasma en zona• • 

de plaquetas preformadas. La síntesis proteica continúa y • 

aumenta el volumen celular. 

Como la megacarlopoyesls tiene lugar en la médula 

ósea, las plaquetas deben atravesar el endotel lo medular pa· 

ra poder tener acceso a los sinusoides de la médula que tom~ 

nlcan con el torrente cfrcuJatorio, para esto las células d! 

sarrollan seudópodos cltoplasmátlcos romos que se Internan -

entre las células del revestimiento endotel lal y poHerlor. -

mente cada seudópodo se fragmenta para formar plaquetas lnd! 

pendientes. Este proceso de fragmentación cítopla•mátlca ·• 

tiene lugar en los sinusoides medulares, en sangre periféri• 

ca y en menor grado en e) sf stem~ vascular pulmonar. 

Se ha comprobado que megacarlocl~os enteros pueden p~ 

sar a través de'las aperturas endotel la les de 6 mm de diáme• 

tro, pOr Jo que se pueden encontrar ~egacariocf tos en sangre 

pe r 1fér1 ca. 

La regulación de la trombopoyesls es mediada por una 

hormona similar a la erltropoyetlna, llamada trombopoyetlna, 

de la cual dependen diversos aspectos de la maduración· mega· 

carlocitlca y de la llberaclon plaquetarla de la médula ósea. 

No existe evidencia de que exista algún órgano en es• 

peclal productor de la trombopoyetlna o de algún factor estl 

mutante de la producción de la misma, pero se supone que tal 

factor es producido por un tipo celular común a muchos órga­

nos, como .las células endotel la les u otras de la pared vasc~ 

1ar que están en constante contaeto con las plaquetas circu· 

!antes o bien macrófagos que Ingieren plaquetas senescentes 

que pueden estar relacionados con e1 mecanfsmo sensor y con 

el productor de factores estimulantes trombodtopoyétícos C!l_ 

mo son la UFC·H (Unidad Formadora de Colonias de Hegacarlocl 

tos ) y la UFC-granuloclto·macr6fago¡ los cuales Inducen los 
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primeros fenómenos prollferatlvos de las células progentt! -

ras. 

1. 1 .3 ULTRAESTRUCTURA PLA~UETARIA 

La ultraestructura celular de Ja plaqueta se divide -

en tres reglones distintas: A) Z~NA PERIFERJCA; B} ZONA SOL­

GEL; y C) ZONA DE ORGANELOS. (Flg. 1). 

A) ZONA PERIFERICA 

A esta zona Ja const ltuyen Ja pared plaquetarla y las 

Invaginaciones, que comunican el Interior con el medio que -

rodea a la plaqueta, formándose el sistema canal lcular able.!. 

to o superficie de conexión. 

Esta zona está relacionada con el mecanismo de adh~ -

sfón de las plaquetas a los lugares de alteración vascular. 

Además, mantiene la integridad de las plaquetas, proporciona 

receptores para diversos agentes estimulantes ~ fnhlbldores, 

es determinante de la especificidad inmunológica plaquetaria, 

facl 11 ta las Interacciones plaqueta-plaqueta y plaqueta-supe!. 

flcle y proporciona la superficie fosfollpídlca que acelera 

la coagulación. 

La zona periférica se compone de tres zonas morfológl. 

cas: al Capa exterior (Glucocál lz); b) Unidad de membrana; 

y e) Area submernbranosa. 

a) Capa exterior (Glucocál lz): 

Es el componente de la zona periférica que está en -­

contacto con el plasma. Tiene un grosor de 150-200 SI!. 

ve de protección a la membrana y del Imita el sistema canal 1-

cular. Es el lugar de adhesión de las plaquetas. 



8 

G.G. 

Flg. 1: Diagrama de microfotografía electrónica de un corte 
t·ransversal de una. plaqueta. t.E., capa externa; ·­

M.C., membrana celular; S.t., sistema de conexión• 

superficial; 11.T., microtúbulos; S.T.O., sistema t~ 

bular denso; G-1, gr.nulos 1lf1; C.D., cuerpo• den· 
10•; Hit., mltocondrla; G.G., gr•nulos de gllcógeno. 
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Está compuesta por mucopol l5acárldos ácido• y gluc~ -

proteína.s, que contienen moléculas de ácido •lál leo terminal 

que contribuyen a proporcionar cargas negativas en la süper­

flcle que ayudan por repulsión electrostática a evitar la a~ 

hes Ión de plaquetas entre si o al endotel lo vascular Intacto. 

b) Unidad de membrana: 

Es la capa media de la zona peri férlca y es una típi­

ca membrana tri laminar que es esencial para la Integridad 1!?. 

terna de la célula. Además participa en otras funciones co­

mo adhesión, contracción y fuente de fosfolípldos activad~ -

res de la coagulación sanguínea. 

c) Area submembranosa: 

Es el espacio entre la unidad de membrana y la banda 

circunferencial de mlcrotúbulos que contienen un sistema de 

elementos fl lamentosos que son los que dan y manttenen la -­

forma de la plaqueta, forman seudópodos e intervienen en la 

retracción del coágulo. 

B) ZONA SOL-GEL 

Esta zona comprende la matriz viscosa lntracel~lar¡ • 

está compuesta por proteínas que se agrupan en elementos f I• 

brosos como Mlcrotúbulos y Microfilamentos; difieren unos de 

otros en su estado de poi lmerlzaclón, agregación y local lza­

ción en la célula. 

Los movimientos orientados de la plaqueta, la contra~ 

clón de los seudópodos y la retracción del coágulo, que son 

esenciales para el funcionamiento normal plaquetarlo, depen­

den de los elementos fibrosos de esta zona, por lo que se le 

considera como la encargada de la función contráctil. 
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C) ZONA DE ORGANELOS 

En la matriz sol-gel de la plaqueta se encuentran fle 

tanda una gran variedad de elementos formes y part(culas, ce 

mo: los gránulos, cuerpos densos, mltocondrlas, partículas -

de gl icógeno y sacos aplastados que son los aparatos de Gol­

g i • 

Los gránulos son redondeados y envueltos por una mem­

brana, contienen substancias que son secretadas por la p1~ -

queta durante la ·metamorfosis viscosa, como: fosfolípidos, -

enzimas hidrolfticas como la fosfatasa ácida, B-glucoronida­

sa, catepslna, ATP-asa, además ATP y AOP. 

Los cuerpos densos son 6rg~nos secretores que durante 

la transformación Interna que ocurre después de la e~posl -­

cfón a los agentes agregantes, se mueven a la 5uperflcle pi~ 

quetaiia y 1 lberan substancias como •erotonina AOP, catecol! 

minas y Factor ~ Plaquetarlo. 

Las mltocondrlas son el depósito metabólico de ATP y 

calcio, se almacena energía para que cuando sea bloqueada la 

gluc61isls enzimática, las funciones celulares no paren. 

Además de estos elementos 1 lgados a las tres zonas .... 

funcionales, las plaquetas poseen tres sistemas membranosos: 

El sistema canalicu1ar abfertQ que consiste en un extenso .... 

sistema de canales que comunican con el exterior; estos can~ 

les agrandan el área de superficie de la plaqueta, lo que -­

permite q~e Jos nutrientes plasmátJcos sean más accesibles a 

la plaqueta. Un segundo sistema es el aparato de Golgl. Y -

el tercero es el sistema tubular denso, que es el principal 

lugar de almacenamiento de calcio, que se moviliza para reg~ 

lar el fenómeno contráctil. También el metaboll•mo de las -

prostaglandlnas se localiza en este •l•tema. 
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1 • 1 • 4 CONSTITUYENTES BIOQUIMICOS PLAQUETARIOS 

Las plaquetas poseen constftuyentes bíoquí~fcos que -

son sintetizados por ellas mismas, como el glucógeno, adeni!'.. 

nucleót!dos, proteínas, aminoácidos y el ortofosfato, que se 

hallan distribuidos hetcrogéncarnente en las plaquetas y la • 

cantidad de dichos constituyentes varia según la edad de la 

plaqueta. 

Los carbohidratos representan el 1.9% del peso húmedo 

están formados principalmente por al lgo y poi lsacárldos, .. 

entre ellos el glucógeno, glucosamfna, galactosamina, CD!!. ... 

drolt!n-4-sul fato, ácido hlalurónlco y ácido N-acetllneuramL. 

ni ca. 

Las proteínas son los principales consÚtuyentes y r.!:_ 

presentan el 12% del peso húmedo y el 52% del peso seco. Las 

principales proteínas constituyentes son: ATP-asa, trombost.!:_ 

nr na, mlosina, actfna, trompomioslna, fibrfnógeno, albúmina, 

Factor XI 11 y los factores 2 y 4 plaquetarlos. 

Los llpidos constituyen el 2.9% del peso húmedo total 

de la plaqueta y los fosfolfpldos constituyen el 76% de los 

1 ípldos totales y consisten en lecltlna, fosf~tldlletanolaml 
na, esflngomlellna y el Factor 3 Plaquetarlo. 

Entre los minerales y vitaminas presentes en las pla­

quetas en mayor cantidad son el sodio, potasio, calcio, mag­

nes 10 1 zinc, fósforo, ortofosfato, ácido fól feo, vitamina .... 

B-12 y cantidades elevadas de ácido ascórblco. Estos constl 

tuyentes no son sintetizados propiamente por la plaqueta si­

no que son tomados del plasma. 

Además de todos estos componentes antes descritos, .... 

las plaquetas poseen concentraciones relativamente elevadas 

de ~erotonln.J y adrenalina. La serotonfna es secretada por 
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las células argentófilas del Intestino y es transportada a· 

circulación por las plaquetas, las cuales contienen la mayor 

parte de la serotonlna de la sangre. También captan y tran~ 

portan adrenal lna pero en concentraci6n menor que la seroto-­

nlna. 

Las plaquetas están constituidas además por varios 

componentes del sistema de coagulación y que forman parte de 

su estructura Interna, entre el los los más Importantes son 

el fibrlnógeno que forma el 10·15% del total de las protel. -

nas plaquetarlas, una parte se local iza en la membrana y 

otra en los gránulos secretores. Otro constituyente muy im• 

portante es el factor establl lzador de fibrina que es ese!)_ -

clal en el di timo paso de la formación del coágulo de flbrl-

na. 

La plaqueta también posee cuatro constituyentes slntt 

tizados por el la misma y que tienen i'mportante actividad en 

la coagulación, son los llamados factores plaquetarlos, 

Factor 1 Plaquetarlo: 

Se le llama asl al factor plasmático V que ha sido a~ 

sorbido en la membrana plaquetarla y tiene características y 

función ldé"nticas. 

Factor 2 Plaquetarlo: 

Es Una protefna relativamente de bajo peso molecular 

termoestable que acelera la reacción ca tal Izada por la --­

tromblna, es decir, aumenta el grado de l lberaclón de pépti· 

dos desde el f ibrinógeno, para formar el monómero f lbrlnóge­

no--flbr ina. Actúa como una enzima proteolítica que convier­

te el flbrlnógeno en más sensible a la acción de la tromblna. 

Además, contrarresta los efectos lnhlbidores de la antltrom­

b'l~a 111. Agrega las plaquetas del plasma y potencial iza el 
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efecto agregante del ADP, 

Factor 3 Plaquetarlo: 

Es un fosfollpldo constituyente de la membrana plaqu.!:. 

tarla que es esencial para que se lleve a cabo el mecanismo 

lntrfnseco de la coagulaclón. Este factor es descrito en la 

sección 1.2. 

Factor 4 Plaquetarfo: 

Se le da este nombre a la actividad neutralizador• de 

heparina de las plaquetas. Es una protelna 1 lberada por los 

gránulos de bajo peso molecular. Además, neutral Iza los ..... 

efectos lnhlbldores de los productos de degradación del fl -

brlnógeno y potenclallza la agregación plaquetarla. 

1. 1. 5 PAPEL EN LA HEHOSTASIA 

Las plaquetas son Importantes para contener et sangr~ 

do desde los vasos sangulneos lesionados. Su.función es --­

principalmente en la hemostasis donde topona~ literalmente -

hablando, cualquier agujero en la pared vascular y proporcl~ 

nan fosfolfpldos que son esenciales para la coagulación san· 

gufnea. 

Se entiende por hemostasis 11 el conjunto de mecanismos 

procesos que mantienen la Integridad vascular, evitan las 

extravasaciones sangufncas espontáneas, cohíben las hemorra­

gias, mantienen la sangre lfqulda en circulación y circun~ -

criben el proceso de la coagulación estrictamente al área -­

donde se produjo la lesión del endotel lo vascular". La h.!:_ -

mostasls es un fenómeno complejo en que participan: 

a) La pared vascular y sus propiedades de reactlvl • 
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dad y contract 11 idad (Factor Vascular). 

b) La cantidad y capacidad funcional de las plaqu~ • 

tas (Factor Plaquetarlo). 

c) La integridad del sistema de coagulacl6n plasmát! 

co con su sistema de lnhlbidores y el sistema fl• 

brlnolftlco (Factor Plasmático). 

El papel de las plaquetas en la hemostasia puede sub· 

dividirse en las siguientes fases: (Flg. 2). 

FASE 1) Vasoconstrlcción localizada a nivel del •• 

área afectada. 

Después de un traumatismo vascu1ar, se produce una v~ 

soconstrlcci6n Inicial, como resultado de una estimulación -

por el mecanismo reflejo de termlnacl•ones simpáticas en la .. 

musculatura 1 isa de la pared de Jos vasos, Este fenómeno -­

que dura aproximadamente 30 segundos, tiene como final ldad • 

lograr una éstasls en la circulación y favorecer la form~ •• 

ción de un trombo plaquetario. Después de la vasoconstrl~ • 

ción refleja inicial ocurre una vasoconstricclón secundaria 

producida por adrenal lna, serotonina, tromboxano A2 que son 

substancias• 1 iberadas por las plaquetas una vez que se han .. 

adherido al tej Ido conjuntivo sube'ndotel lal. 

FASE 11) Formación de un trombo de plaquetas sobre 

la superficie vascular lesionada. 

Las plaquetas además de aportar substancias vasocons­

trictoras, forman un tapón o trombo que evita un sangrado -­

profuso. En la formación del trombo plaquetarlo ocurren dos 

fenómenos muy Importantes: La adhesión de plaquetas al sube~ 

dotel fo la agregación entre las mismas plaquetas. 



PLAQUET 

CIRCULAN 

15 

DA~O T 1 SU LAR 

~ '"'""'"""' 
S ~COLAGENO • 1Factores --

ES . ~ l Plasmáticos 

AOHESlON.¡ TROMBINA 

PLAQUETAS 

l 
REACC ION DE· 

F/ 

l Factores 

Plasmáticos 

ADP -----LIBERACION 

l 
F 1 B 1 NOGENO 

CAL 10 ""T"'" ---_ ,.,. .... 
_ ___,..-A""D-.P? CRECIMIENTO OEL 

DREllAL INA TAPDN HE/10STATICO 

~ ONINA l 

F l g. 2: 

CONTRACCION F l·B R 1NA-F1BR1 NOGENO 

l / 
CONSOLIOACION DEL 

TROMBO 

Diagrama de la acción de las plaquetas en la 

H mostásls. 



16 

La adhesión de las plaquetas al colágeno expuesto por 

la pared vascular después de un trauma se expl ita por la iñ­
teracclón de la carga positiva del colágeno con la negativa 

de las plaquetas y por la flbronectina, que es una proteína 

que actúa como receptor plaquctarlo superficial del colágeno. 

Además de adherirse al colágeno, las plaquetas también pu~· 

den adherirse a las microflbrll las asociadas con la elastina 

(pero no a la elastlna), a la membrana basal de los vasos p~ 

queños y a la substancia amorfa de los vasos grandes. 

Las plaquetas una vez adheridas a las estructuras de 

la pared vascular, cambian rápidamente de forma dlscolde a • 

esférica y emiten seudópodos; este cambio de forma es impar· 

tante para la agregaci6n ya que ~umenta Ja frecuencia de c~-

1 Is ión entre las plaquetas, disminuye la repulsión electros· 

tática y facll Ita un contacto más estrecho entre las plaque• 

tas adyacentes, 'para de esta manera lograr una máxima super­

ficie ·de adhes Ión a la pared vascular' dañada. 

Para que tenga lugar una adecuada adhesión se requie­

ren varias substancias como son: la glucoproteina 1 de la -­

membrana piaquetaria, el factor 1111 lebrand del plasma y los 

eritrocitos circulantes. La glucoproteína 1 es la más'cxte.r_ 

na de las proteínas de la membrana plaquetarla y es rica en 

ácido slál f'co que proporciona una carga negativa a l.a plaqu~ 

ta. El factor llillebrand es el l'lamado factor VIII que jun· 

to con la glucoprotenia 1 contribuyen a que el tiempo de sa~ 

grado no sea prolongado. El papel o la necesidad de los er.!_ 

trocitos en el proceso de adhesión es que ocupan el centro -

de la luz .vascular en la sangre circulante por su mayor peso, 

lo que desplaza a las plaquetas hacia la pared de los vasos 

promoviendo as1 la adhesión y tambi~n a que el ADP provenle~ 

te de los eritrocitos 1 isados en el lugar de la lesi6n, act.!_ 

va a las plaque\as y las transforma en adhesivas. 

El otro fen6meno posterior a la adhesl6n y que no se 
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lleva a cabo si no sucede la adhesión, es la agregación pla· 

quetaria. El término 11 agregaclón 11 es el fenómeno lnduc[do -­

por varias substancias o agentes qufmtcos, y se le l 1ama --­

agregación primaria o de primera fase a la Inducida por ADP, 

adrenalina, serotonlna 1 trombina y rlstocetina¡ y de las~ -

gunda fase o agregación secundarla a la determinada por el -

AOP procedente .de las plaquetas que participaron primero en 

este fenómeno. De esta manera l~s plaquetas forman el prl. .. 

mer tapón que impide la sal Ida de sangre y que será reforza• 

do por el coágulo de fibrina. 

La bioquímica de la agregación plaquetaria se resume 

as 1: 

Cualquier estímulo mecánfco o químico de la membrana 

plaquetarla activa a una enzima de esta estructura, la fosf~ 

1 lpldasa A2 , esta enzima cata liza la hldról lsls del ácido -­

araquldónlco de la posición 2 de la fosfatldilcol lna y de la 

fosfatldilnosltlna plaquetarias, así el ác. araquidónlco li­

berado, bajo la acción de la clclooxigenasa plaquetarla, da 

lugar a la formación de los endoperóxldos cícl leos llamados 

prostaglandlnas PGG 2 y PGH 2 • E~ los mlcrosomas de las pl! • 

quetas se encuentra una enzima, la tromboxano sintetasa la -

cuol determina la transformación de la PGG 2 de la PGH 2 en 

un compuesto Inestable que es el
1 

tromboxano A2 , que además -

de ser un poderoso agregante plaquetario e~ un vasoco~strtc­

tor muy activo. 

El fenómeno de agregación plaquetarla es escaso o nu· 

lo cuando la concentración de olaquetas es muy Inferior a 

50,000 plaquetas por mm 3 de sangre, debido a que la 1 lber!!_ 

cl6n de substancias agregantcs es Inferior a la requerida P! 

ra que se 1 leve a cabo este fenómeno. 

La agregación plaquetaria e• Independiente de los fa~ 

tares de coagulación plasmáticos ya que los antlcoagulantes 
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no la Inhiben. 

El control de la agregación plaquetarla está regulado 

por Ja cantidad de AMPcícl leo, esto es, si se incrementa la 

cantidad de AMPcíclico en la plaqueta, de Inmediato se lnhl· 

be el proceso de agregación plaquetarla, con tendencia a la 

disgregación. También la adherencia de las plaquetas a la -

colágena es Inhibida por el aumento de AMPcícl ico. En ca!!!_ -

blo un nivel bajo de AMPcícl leo significa la aparición de -­

agregación plaquetarla y adhesión de las plaquetas al colág! 

no. 

El nivel de AMPcícl leo depende de un equil lbrlo entre 

la actividad de la enzima ele lasa de adenllo que catal iza la 

transformación de ATP en AllP 3'5'cícl leo y la fosfodlestera· 

saque permite que ta reacción continúe hasta obtener AllP el 

e 11 eo. 

Las plaquetas sintetizan y l lberan prostaglandinas -­

cuando son sensibll fzadas por algún estímulo, una de las ...... 

prostaglandinas secretadas, la PGE 1, ejerce un profundo efe~ 

to lnhlbldor sobre la agregación y adherencia plaquetarla a~ 

mentado la concentración del AHPc, debido a que estimula la 

activld~d de Ja enzima clclasa de adenllo, Los endoperóx! -

dos del lcós plaquetarios (PGG 2 y PGH 2), son transformados -

enzlmátlcamente en prostaclel lna (PGl
2

) que es un potente I!!_ 

hibldor de agregación plaquetarla. Este lnhlbidor de la pr~ 

ducclón de ácido araquidónico tiende a aumentar automátic~ .. 

mente el nivel de AMPcícllco por estlmulaclón de la aetiv.!.. • 

dad de adenllelelasa, con lo que disminuye o mejor dicho, se 

mant lene en equl l lbrlo el proceso de agregación. 

El contacto de las plaquetas con el colágeno estimula 

la secreción de constituyentes intraplaquetarios que están -

almacenados en los gránulos densos y tipo alfa. Este fenóm! 

no ) Jamado "Reacción de Liberación" no es sólo Inducido por 
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et colágeno, sino que puede ser Inducido también por ADP, •• 

adrenalina, trombina, tromboxano A2 (TXA2), virus, complejos 

inmunes, vasopreslna y cristales de ácido úrico. 

Las substancias 1 lberadas de los gránulos densos son 

principalmente ADP, ATP, serotonlna, calcio y prostaglandl -

nas y de los gránulos alfa el factor 4 plaquetarlo y un eHl 

mutante de crecimiento de múscul~ liso. Inicialmente se-·­

creía que la sal Ida del factor 3 plaquetarlo era parte de ta 

reacción de 1 iberación, pero estudios recientes demostraron 

que la acción de este factor se efectúa en la membrana pl! -

quetarla y se vuelve disponible por cambios de permeabll ldad 

de \a misma. 

La sal Ida de substancias de los gránulos se debe a la 

fusión de ta membrana de los gránulos con la membrana plaqu! 

ta ria y/o con la membrana del s Is tema canal lcular abierto; • 

fusión en la que el calcio es esencial, el cual es determl -

nante de la formación de soluclone• de continuidad que comu· 

nlcan a los organelos con el medio que rodea a la plaqueta. 

1. 1. 6 FISIOLOGIA DE LA HEMOSTASIA 

Al existir un daño en ta pared vascular, de Inmediato 

surge una hemorragia, que es controlada primero por una vas~ 

constricción del músculo liso y por un tapón de plaquetas, -

que bastan para detener tal hemorragia de capilares y peque­

ñas venas, pero la cohesión del trombo plaquetario es lnsufl 

ciente para detener la hemorragia en flujos mayores o para • 

resistir la elevada presión lntravascular del sistema art~ -

rial,.y es en este momento cuando et tapón plaquetarlo requiere 

un reforzamiento, rápido y eficaz de fibrina, que es aporta· 

do por el sistema plasmático de coagulación, por lo que al -

trombo plaquetarlo se le considera como un nido para la gen~ 

ración local de fibrina. 
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La coa9ulaci6n sanguinea es un proce~o enzimático y -

secuencial, por lo que se le ha llamado cascada de la coagu· 

!ación. La coagulación sangulnea es el resultado final de • 

una serie de reacciones que Involucran proteína' p1asmática~ 

llamadas factores plasmáticos de la coagulación, que clrc~ • 

lan en la sangre como proenzimas que son activadas y conver­

tidas a enzímas durante el proceso, siendo su función la de 

actívar a Ja proenzlma que le sigue en secuencia. 

El resultado final de la fase plasmática de la coagu· 

lacJón es la conversión de una proteína soluble, el flbrinó­

geno, en una insoluble que es 1a fibrina. Esta reaccíón es 

catal izada por una enzima, la trombina, QUe es generada a -­

partl r de la protrombina por dos vías diferentes: la vía o • 

sistema intrínseco, lla~ada así porque los factores que iu • 

tervienen en esta vía se encuentran en la sangre circulante¡ 

y la vía o sistema extrlnseco, asl llamada porque el paso·· 

inicial, necesario para la act(vaciórl de esta vía, requiere 

de un factor externo hístlco, el factor 111 o tromboplastina 

tisular. 

Se pueden distinguir tres pasos importantes en la far 

mación del coágulo: 

l) 'La activación del factor X, 

2) La generación de la trómbina, 

3) La formación y estabilización de la fibrina. 

Para la activación del factor X existen dos dlfere.!! • 

tes vías, la Intrínseca y )a extrínseca, que terminan en una 

vía común, que es la activación del factor X. 

La vía intrínseca es activada por el contacto de la • 

sangre con una superficie extraña o que tenga carga eléctri· 

ca negativa como el colágeno, ácidos grasos, caolín, celite, 

~ldrlo, etc, Esta vía requiere de la participación.de seis 
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factores coagulantes: XI 1 (Hageman), XI (Antecedente Trombo­

plastfnlco del Pi asma), Pretal lcrefna (Fletcher), Clnlnógeno 

de alto peso molecular (Fltzgerald), IX (Chrlstmas) y V·lll -

(Antihemoffl ico): 

Los pasos Iniciales de la vfa Intrínseca son llamados 

fase de contacto ya que son disparados por el contacto con -

una superficie extraña, y está c'Onstituido por cuatro protel 

nas plasmáticas: el factor XII, XI, Precalicreina y Cfnlnó· 

geno de alto peso molecular. Esta fase de contncto se lnl -

cla con la activación del F. XI 1 por su exposición a una su· 

perficle extraña, este factor es una serinproteasa con una -

superficie cargada negativamente que sufre un cambio confor­

rnacional que da lugar a una estructura más sensible a la ac· 

tivaclón proteo! itlca de la cal icreina, que convierte al 

F. XII en activado, que junto con el Cininógeno y la Pretal!_ 

creína activan el F. XI el cual activa al F. IX en presencia 

de Iones calcio. El factor IX es una gl lcoprotefna slntetl· 

zada en hígado en presencia de vitamina K. 

Una vez activado el F. IX y en presencia de calcio, • 

Factor 3 Plaquetarlo (fosfol ipidos) y el F. VI 11, activan al 

F. X y continúa la vfa común final de la coagulación. 

El paso único en la vfa ~xtrinseca es la reacclón del 

Factor hístico (F. 111) con el F. VI 1, y éste complejo actúa 

enzlmáticamente con el calcio como cofactor para convertir -

el F. X en F. X activado. 

El factor X es una glucoproteína que depende de la vl 

tamina K y se sintetiza en hígado, ocupa un lugar primordial 

en la coagulación ya que es el sitio de Intersección deª!!!. -

bas vías. Es el responsable, como enzima actlvadil, de CD!!_ -

vertlr la protrombina en tromblna, y el factor V, el Factor 

3 Plaquetarlo y el calcio sirven como aceleradores de la --­

reacción, a este complejo se le conoce como protromb/nasa, -
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que actúa en la cal.~lls Is de la conversión de protromblna a 

tromblna, en esta' r.eacc 16n casi toda la protromblna se cons.!!. 

me de tal manera q~.e el suero está desprovisto de este fac -

tor. 

La trombina formada por ambas vfas, actúa como una e~ 

zlma proteolftica que ataca al flbrlnógeno y lo transforma -

en fibrina. En la formación de fibrina se distinguen tres -

pasos: 

A) La separación ·de cuatro péptidos de la molécula del f.!.. -
brinógeno, que son los fibrlnopéptldos A y B. Esta sep! 

ración es mediada por la trombina. A la molécula del fl 

brlnógeno que so le han separado los fibrinopéptidos A y 
B, se le denomíl na mon6mero de fibrina. 

B) Consiste en '1a ?olimerizaclón de la fibrina que es lnes• 

table ya que puuede ser disuelto por urea o plasmina. 

C) Es la produccloo de un poi fmero de fibrina estable e in· 

soluble y se requiere de la participación del F. XIII e 

iones calcio, El F. XIII que es activado por la trombl­

na produce enl.ac:es covalentes entre los polímeros i·nest!. 

bles de flbrin..,. La reacción del F. XI 11 activado con -

la flbrlna es'"'' paso final de la coagulación y da orl -

gen a un coágu l:o fuerte y efect lvo. (Fig, 3). 

Una vez forumado el coágulo estable se desencadena el 

mecanismo fibrina! iítlco, cuya principal función es la de re .. 

mover el exceso de flbr lna del vaso taponado y también ayuda 

a la clclltrlzación 'w'UScular. Este sistema está compuesto -­

por un zlmógeno el ~culante (Plasmln6geno), activadores, C,2. • 

factores e Inhibid ores. La protelna más Importante de este 

sistema enzimático es 1.a Plasmina, que es una serinproteasa, 

l lberada del plasm1ilndgeno por proteol lsls. 
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La activación del plasmlnógeno puede ser por tres di· 

ferentes mecanlsmos: 

A) lntrlnseco, en donde todos los componentes se encuentran 

circulando en sangre y son el factor XI l, precal lcreína, 

cininógeno de alto peso molecular y un proactlvador pla~ 

mát ico; 

B) Extrínseco, en. donde el actlvador es l lberado a la clrc.!!_ 

!ación por tejidos como pulmón, próstata, útero, tfroi_ • 

des y la orina; y 

C) Exógeno, en donde las substancias actlvadoras son adml • 

nistradas parenteralmente con fines terapéuticos como ~­

urlnasa y estreptoclnasa, que difieren de los anteriores 

en que éstos activan al plasminógena en fase líquida, es 

decir, en circulación, y no tienen que unirse a la fibrl 

na para su activación. 

La plasmlna una vez formada a partir del plasminógcno, 

hldrol iza a la fibrina y al flbrlnógeno. La disolución de · 

la ffbrina ocurre en varios pasos: primero ocurre una ruptu­

ra en los pollmeros de la fibrina dando lugar a un fragmento, 

el X, que en una segunda etapa se degrada dando los fragmen­

tos Y y ~posteriormente la degradación del fragmento Y da 

lugar a un nuevo fragmento O y E.· (Flg, 4). 

1. 1-. 7 MECANISMOS DE CONTROL DE LA HEMOSTASIA 

Cuando un vaso sanguíneo es 1 es lo nado se forma un tro!:!. 

bo plaquetario Inicialmente y posteriormente un coágulo de· 

fibrina; sin embargo, este coágulo no progresa ni se extien­

de a otras zonas ajenas a la lesión, este fenómeno es promo­

vido y controlado por varios mecanismos de control que lncl~ 

y en : E 1 f 1 u jo de sangre, 1 a depura el ó n he p á ~ 1 e a, 1 os me c ~ -
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Flg. ~: Esquem• secuencia\ del fenómeno de flbrlnollsl1. 
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nismos de retroalimentación en la coagulación, la fibrlnoll­

sls y los mecanismos de antlcoagulante• naturales. 

El movimiento rápido de la sangre dentro de los vasos 

sirve para diluir y "lavar" los factores act(vados durante .. 

la coagulación¡ además estos factores activados y los actlv! 

dores del plasmlnógeno son retirados de la circulación por -

el sistema retlculoendotel ial del hígado y en menor grado -­

por el bazo. 

El sistema flbrinolitlco es esencial para disolver y 

remover el exceso de fibrina depositado en el área de la le• 

sión vascular. Ademds, los productos de degradación de la .. 

fibrina Interfieren con la polimerización de la fibrina y -­

con la agregación de las plaquetas. 

El plasma humano contiene una serie de agentes bloqu! 

micos que Inhiben la actividad de lo• factores de la coagul~ 

ción activados, la concentración de estos agentes es mayor -

qu~ la de los factores hemostáticos y del plasminógeno. Se .. 

piensa que estos factores l lml tan la trombosis, la flbrlnol.!_ 

sis y el proceso Inflamatorio. Entre los factores o agentes 

inhibldores se incluyen una ser(e de proteínas de las cuales 

las más importantes son la antitrombina 111 (AT-111). la al• 

fa-2-macroglobul lna y la proteina C. 

La AT-111 es una proteína plasmática sintetizada en -

el hrgado, inhibe a la trombina formando un complejo estab.le 

y su acción es aumentada cíentos de veces por ta heparina, -

además también inhibe a los factores activados XII, XI, X, -

IX y a la plasmina. 

La alfa·2macroglobulina es producida en el hfgado y -

tiene como principal función inhibir a la tromblna, aunque -

en menor proporción que la AT-111. 
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La proteína C es dependiente de la vitamina K. Clrc~ 

la en forma de proenzlma y es convertida a su forma activa -

por accf6n de la tromblna, para su actlvacl&o req~lere de la 

presencia de la trombomodul lna (proteína producida por el •!!. 

dotel lo vascular) y su principal función e• la de lnactlvar 

a los factores activados V y VIII. 
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1.2 FACTOR 3 PLAQUETARIO 

1.2. 1 QUIMICA 

Las plaquetas proporcionan una superficie activa en • 

la que Interactúan los factores pi asmáticos de la coagul!!_ -­

clón y que además acelera la reacción entre éstos, tal super. 

flcie está constituida prlnclpalmente por fosfolípldos, A -

esta actividad procoagulante provista por las plaquetas se -

le conoce con el nombre de "FACTOR 3 PLAQUETARIO"(F/l· 

El F/ es una fosfollpoproteína termoestable asociada 

con la membrana y los gránulos de la plaqueta, que pasa a·· 

disposición de las enzimas coagufantes y de los cofactores • 

del plasma después de la agregación o traumatismo de las pi~ 

que tas. 

Los fosfolípldos de membrana involucrados con esta'aE 

tividad plaquetaria son la fosfatldilserlna y la fosfatidil~ 

tanolamina. 

La plaqueta en reposo posee una asimetría en la di~• 

tribuclón de los fosfol ípidos en su bioestrato 1 ipidico, pe­

ro si las plaquetas son estimuladas por colágeno o adrenali­

na, se 1 leva a cabo un fl lp·flop de fosfol ípidos en. la me!!!• 

brana, lo que origina un marcado aumento de fosfolipldos en 

el estrato lipídico exterior, los cuales proporcionan una S.!!_ 

perflcle catalitlca para la activación de factores plasmátl· 

cos. 

El F
3

P puede ser substituido por algunas substancias 

extraidas de algunos tejidos como los eritrocitos. También 

una variedad de substancias extraldas de fracciones crudas • 

de cefal lna o fosfátidos de fríjol de soya puri flcadas, pue· 

den tener una actividad comparable, pero ninguno de éstos-· 

puede actuar Idénticamente que el F
3

P. 
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La dlsponlbll ldad del F
3

P es proporcional al número· 

de plaquetas, esto es, cuando las plaquetas están en menor -

cantidad que 50,000/mm3, el tiempo de coagulación se al~rga, 
ya que el efecto fosfol lpídlco es escaso o nulo a esta CO!!_ • 

centraclón de plaquetas. 

1. 2. 2. ACCION DEL F
3

P tN LA COAGULACION 

Normalmente el F
3

P no está disponible en circulación 

pero puede ser aportado por las plaquetas cuando éstas han -

sido alteradas o activadas por algún est!mulo apropiado que 

puede ser In vivo o in vitre. Puede ser provisto In vitre .. 

por la Incubación de plasma rico en plaquetas con caol Tn, .... 

adrenal lna o colágeno, por repetidas congelacl.ones y descon­

gelaciones y por fragmentación mecánica de las plaquetas. 

El F
3

P es requerido en al menos dos pasos en el proc~ 

so de la coagulación sanguTnea: 

1) En la interacción de los factores IXa (Chrlstmas) y VI 11 

(Antlhemofíllco); los cuales dan por resultado la actlV!!_ 

clón del factor X (Stuart); 

2) En la Interacción entre los 
0

factores Xa (Stuart) y el V 

(Proacelerlna), lo que conduce a la formación de protro!!'. 

blnasa. Ambas reacciones requieren de tones calcio. 

A la reducción de la cantidad del F
3

P disponible en -

la coagulación se le ha denominado con el término 11 Trombopa· 

tfa". La deficiencia de F
3

P alarga el tiempo de coagulación 

y se ha demostrado en una variedad de condiciones congénitas 

y adquiridas, tales como: en pacientes con daño renal, P! .... 

cientes urémlcos por diversas causas, en pacientes con tera­

pia de fenllbutazona y aspirina (fármacos anti Inflamatorios), 

así como los establl lzadores de membrana, como la inil trlptl· 
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1 lna y la lmlpraniina. Los alcaloides de la pervinca parecen 

actuar sobre la función de los mlcrotúbulos, inhibiendo la • 

1 lberaclón por este mecanismo. 
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1.3 EVALUACION DE LA INTERVENCION OEL FACTOR 3 PLAQUETi • 
RIO EN LA HEMOSTASIS. 

1 • 3. 1 CONSUMO OE PROTROHBINA 

La prueba del Consumo de Protrombfna evalúa el mee! -

nfsmo de la coagulación en gener~l y depende de la determln! 

ción de la actividad procoagu1ante de lo5 factores restantes 

del suero después de que la coagulación ha tenido lugar. 

Durante la coagulación se consumen 1os factores V, -­

VII!, Protrombina y Fibrinógeno, así como Jas plaquetas¡ por 

Jo tanto e1 suero normal carece de dichos factores. 

El tiempo de protrombfna en este caso, se puede hacer 

utll izando el suero como un sustrato, en lugar del plasma, 

se le agrega el flbrinógeno y el factor V; si consideramos ... 

que el suero problema contiene 1os factores V y Vll, ente~· 

ces la única variable a estudiar es la protrombfna presente 

en ese suero. 

El flbrlnógeno y el factor V pueden agregarse al sue• 

ro problema por medio de un plasma adsorto con sulfato de b! 

rlo, que sustrae del plasma los factores VI 1, IX, X y Pr!!_ 

tromblna. 

Para tener la seguridad de que el suero del paciente 

(suero problema), contiene los factores VII y X, se determi­

na el t lempo de protrombina en el plasma· y debe resul t3r nor. 

mal, lo cual elimina la posfbllldad de Ona deficiencia del -

factor V como causa de un mal consumo de protromblna. Por -

lo tanto, esta prueba estudia sofamente def lclenclas de los 

factores XII, XI, IX, VIII y Factor J Plaquetario. 

Si la cantldod de protromblna presente •n el suero es 
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baja (que es lo normal), la coagulación del suero se efeclu! 

rá en más de 30 segundos¡ y si es alta (anormal), el tiempo 

de coagulación será menor a los 20 segundos. 

"'3. 2 TIEMPO DE PROTROMBINA 

El Tiempo de Protromblna (TP), es una prueba que eva­

lúa el mecanismo do la coagulación Iniciada por la vía I!!_ -­

trínseca. Esta prueba se ve afectada por la concentración • 

de los factores V, VI 1, X, Protromblna Fibrinógeno. 

El Tiempo de Protrombina es el tiempo necesario para 

que el plasma coagule despué, de la adición de calcio y fac­

tor hístlco (extracto dC cerebro o cerebro-pulmón). Ast el 

complejo formado por el factor VII del plasma y el factor -­

hfstlco, en presencia de calcio, activa de forma directa el 

factor X. Por lo que, como anterlorm-ente se señaló, el Tie!!!_ 

pode Protrombina determina la Integridad del sistema extrl!!_ 

seco del mecanismo de la coagulación plasmática. 

Los valores de referencia para esta determinación va­

rían de acuerdo al origen de la tromboplastlna y el sistema 

sensor util Izado. En general, los valores de referencia ca· 

rrespondlen~es al Tiempo de Protrombina var!an de 12 a 15 s~ 

gundos. 

1. r. 3 RECUENTO PLAQUETARIO 

El recuento plaquetario es una prueba útil para ev! -

luar a la coagulación en general, debido a que la mayor par­

te de los trastornos en la coagulación son por trombocitope· 

nla, más que por otras causas. 

Además, es Importante su determinación debid~ a que -
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las plaquetas actúan como la primera linea de taponamiento,, 

después de la vasoconstrlcclón y al existir en poca cantidad 

no interactúan debidamente y el efecto de los fo,sfolfpidos -

{Factor 3 Plaquetario) es escaso o nulo, produciéndose un •• 

tiempo de sangrado prolonoado. 

Los valores de referencia son de 150,000 a 350,000 -­

plaquetas por mm3 de sangre. (lll, 





CAPITULO .2 

M A T E R 1 A L M E T O O 

2,1 MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS 

a) MATERIAL 

- Aguja para sistema Vacutalner 21x)2 mm 

- Capuchón para sistema Vacutainer 

- Tubo de vidrio slllconlzado Vacutalner 

• Tubo de vidrio con EDTA Vacutalner 

·Tubo de vidrio sin antlcoagulante Vacutalner 

• Tubo de plástlco 13x75 mm 

• Cubetas de plástlco para flbrómetro 

- Puntas de plástlco para pipeta automática 

b) EQUIPO 

e) 

• Pipetas automáticas de 100, 200 y 500 ~ 

• Centrífuga con graduación de revoluclones 

- Baño Maria 

• Sistema de calentamlento por calor seco (Therm~ 

block). 

- Cronómetro 

• Flbrómetro electrónlco BBL Mod. 5 
• Contador automático Coulter Counter Hod. 5·880 

REACTIVOS 

- Ad renal lna 1:1000 (P 1 SA) 

- Citrato de Sodio al 3.8% 

- Cloruro de Calcio 0,020 M 

- Oxalato de Sodio al 3.8% 
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- Sulfato de Bario (BAKER} 

- Sus·penslón de Kaolfn al 1.5% 

- Equipo de diagnóstico para la determinación de 

Tiempo de Protromblna: Tromboplastlna (ORTHO}. 

2.2, PROCEDENCIA Y SELECCION DE MUESTRAS 

El presente estud lo se llevó a cabo en 42 personas V!?_ 

!untarías, tomadas al azar y de edad variable, de ambos sexos, 

aparentemente san~s y s¡n antecedentes de trastornos en la -

coagulación, en base al examen ffsico e interrogatorio clínl 
ca hecho en cada paciente, 

A cada persona se le determinó el Consumo de Protrom .. 

bina, Tiempo de Protromblna, Recuento P.laquetarlo y la Oispo 

nlbll ldad del Factor 3 Plaquetario. Real Izándose sólo tres 

estudfos completos por dfa en el Lab<!ratorlo Clfnlco del Ho!. 

pltal Dr. Angel Leaílo. 

2.3 TOMA DE MUESTRA 

Después de haber practicado una asepsia sobre el área 

de punctón •en el antebrazo, con alcohol etílico de 96°·, se -

extranjeron mediante el sistema Vacutainer, cuatro tubos de 

vidrio con diferentes antlcoagulantes, requeridos para las -

pruebas específicas, en la forma siguiente: 

T U B o• ANT 1 COAGULANTE ml SANGRE P R U E B A 

1 --- 3 
CONSUMO OE 
PROTROMBINA 

2 EOTA (2. 5%) 3 
RECUENTO 
PLAQUETAR 1 O 

3 CITRATO DE SODIO (J. 8%) 4,5 
TIEMPO DE 

JSil Iconizado) 
PROTROMB 1 NA Y F Jp 

4 OXALATO DE SODIO (J.8%) 3 PLASMA ADSORTO 

• El número del tubo Indica el orden de la extracción durante la toma de 
muestra. 



Al emplear en la extracción de sangre el sistema Vac.!!_ 

talner, se implementa la técnica de la doble jeringa, que es 

la indicada para las pruebas de coagulación, ya 
1
que elfmina 

las substancias t lberadas durante et trauma al epltel 1·0 vas­

cular, como el colágeno; así de esta manerL1 el lmlnamos la p~ 

slbi 1 idad de una agregación plaquetarla en el momento de la 

punción. 

NOTA: Se debe tner un cuidado especial en tubo 3 de que no 

haya 1 !sis de eritrocitos porque 1 lberan fosfolípldos, 

lo que nos daría resultados falsos positivos en la de 

term. r
3

P. 

2.4 PROCESAMIENTO Y SEPARACION DE LAS MUESTRAS 

a) Colocarlo en Baño Haría a 37ºC por l hora. 

b) Centrifugar a 3500 rpm por 5 minutos. 

c) Separar el suero y colocarlo en tubo de vidrio. 

Tubo # 2 

a) Deberá ser ~recesado después de la extraccl6n, d! 

bldo a que el EDTA afecta a las plaquetas aume~ -

tándolas de tamaño, lo que podría afectar la cue~ 

ta de plaquetas en el contador automático. 

Tubo # 3 

a} Centrifugar a IOOD rpm por 10 minutos. 

b} Separar aproximadamente 0.8 mi del plasma sobren_! 

dante con una pipita automática de 500 ~y cot2 -

carios en un tubo de plástico de 13x75 mm; identl_ 

ficar este tubo con PRP (Plasma Rico en PlaquetasL 
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c) Centrifugar •angre restante a 4500 rpm por 20 mi­

nutos. 

d) Separar el plasma sobrenadante con una pipeta au­

tomática de 500 y colocarlo en un tubo de plás­

tico de 13x75 mm; identificar este tubo con PPP -

{Plasma Pobre en Plaquetas). 

NOTA: Se recomienda el uso de los tubos de plás­

tico para evitar la adhesión de las plaqu~ 

tas a la superficie del tubo, como es el -

caso del vidrio. 

a) Centrifugar a 4000 rpm por 15 minutos. 
b) Separar 1· mi de plasma sobrenadante y anadlr 100 

mg de Sulfato de Bario; mezclar y colocarlo en un 

Bano Maria a 37ºC por 15 ~lnutos, mezclando cada 

5 minutos, para una mejor adsorción de los facto· 

res. 

c) Centrifugar a 4500 rpm por 15 minutos. 

d) Separar 0.5 mi del sobrenadante con una pipeta a~ 

temática de 500 ~y colocarlo en un tubo de plás­

tico de 13x75 mm. 

2.5 DETERMINACION DEL CONSUMO DE PROTROMBINA 

PROCEDIMIENTO: 

a) Separar 0.9 mi del suero con una pipeta automáti­

ca de 500 A y otra de 200)... y colocarlos en un t~ 

bo de vidrio de 13x100 mm. 

b) Agregar 0.1 mi de Citrato de Sodio con una pipeta 

automática de 100 '). Incubar la mezcla en un B!!. 

no Maria a 37ºC por 15 minutos. 



c) Después de transcurridos los 15 mln. de lncub~ 

clón, pract !car el Tiempo de Protromblna en el 

suero de la forma siguiente: 

- Colocar en diferentes cubetas de plástico (del 

(fibrórnetro) el plasma adsorto, la tromboplast.!_ 

na y el cloruro de calcio, e incubarse a 37'C -

por 5 m i n , en e 1 terma b 1 o e k . 

- Colocar el suero, ;¡ plasma adsorto y la trornb2. 

pJastina, en este orden, en una cubeta del fl -
brómetro en cantidades de 0.1 mi de cada uno, -

con una pipeta autom5tica de 100 ~ y tomar el -

tiempo de coagulación de esta mezcla en el fl -

b róme t ro. 

- Real Izar la prueba por dupl !cado y el re·sul tado 

final será el promedio de las de>s determinacio­

nes. 

Z.6 DETERHINACION DEL TIEMPO DE PROTROHBINA 

PROCEDIMIENTO: 

a) Tornar 0.1 mi del PPP (Plasma Pobre en Plaquetas), 

con una pipeta automática de 100 ~ y colocarlos -

en una cubeta del ffbrómetro e lncubar a 37ºC en 

un termoblock por 1 minuto. 

b) Al término del minuto, agregar O.Z mi de tromb2_ -

plastina, previamente incubada a 37ºC, con una P.!. 

peta automiít ica de· 200 >.; e Inmediatamente tomar 

el t lempo de coagulación del plasma en el flbróm!!_ 

tro. 

e) Real Izar cada prueba por dupl lcado y el resul lado 

final será el promedio de las dos determlnacloneL 
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2.7 RECUENTO PLAQUETARIO 

El recuento de plaquetas se ! levó a cabo en el canta· 

dor automático Coulter Counter Mod. S-880, 

2.8 DETERMINACION DEL FACTOR 3 PLAQUETARIO 

Para la determinación del F3P, usamo.s una técnica que 

hace la medición directa de Ja actividad del F3P, en la que 

se suministra un estimulo estándar con caol in y adrenal Jna, 

a un plasma que contiene una concentración conocida de pi!• 

quetas, al cual se Je determina el tr"empo de recalclflcaclón, 

tal tiempo dependerá de Ja dlsponlbil idad del F
3

P. 

PROCEDIMIENTO: 

a) Una vez separados el PRP y el PPP, practicar un -

recuento de plaquetas a cada uno, por medio del -

Coul ter Counter Mod. S-880. 

b) Una vez conocida la concentración de plaquetas en 

ambos plasmas, diluir el PRP con el PPP, hasta o.!!_ 

tener una cuenta aproximadamente de 50,000 plaqu~ 

tas/mm 3 t se desecha el PRP y el PPP. 

c) •Tomar O. 1 mi del Plasma con 50,000 plaquetas/mm3, 

con una pipeta automática de 100 y se colocan -

en una cubeta de plástico del ffbrómetro, en un -

termoblock 37'C por 5 minutos. 

d) Después de min. de incubación, adicionar 0.1 mi 

de una suspensión de caolín y 10 A de Adrenalina, 

previamente incubadas, con pipetas automáticás de 

100 .>. y 10 >. respectivamente. Mezclar perfect~ -

mente y dejar incubar a 37'C, exactamente 10 mlnu 

~· en el termoblock. El tiempo deberá ser tom!!_ 

do con un cronómetro. 
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e) La prueba se real Iza por dupl tcado y el resul tadq 

final será el promedio de las dos determinaciones. 

NOTA: Se recomienda que el tiempo sea lo más exa_s 

to posible, para evitar variaciones const· 

derablcs en las determinaciones. 

2.9 TRATAMIENTO ESTAOISTICO 

Para la determinación de tos valores de referencia y 

de la precisión de la medida de la actl~ldad del r 3P, los r~ 

sultados se evaluaron estadísticamente para demostrar que la 

medición de la actividad del r
3

p por este método es preciso 

y confiable. 

2. 9. 1 VALORES DE REFERENCIA 

Antes de evaluar los resultados cabe describir los p~ 

rámet~os empleados para este estudio: 

MEDIA (X) Es el promedio aritmético d~ un grupo de • 

observaciones o mediciones experimentales. 

Donde: Xi • Valor de la i observación 

n •Número de observaciones 

DESVIACION 

ESTANDAR 

(s) Es un Indice muy útil de variación 

s = ¡: (Xi -X) 2 

n·l 

Donde: Xi = Valor de la 1 observación 

= Media de la población 

Número de observaciones 
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PRECISION 

La preci s Ión del método se exterioriza en la reprodu~ 

cibllidad de sus resultados. Para tal determinación, se re· 

pite 10 veces la medición, en la misma muestra y bajo las -

mismas condiciones de trabajo. 



CAPITULO 3 



-
CONSUMO DE TIEMPO DE 

PRUEBA PROTROMB 1 NA PROTROMBINAi< PLAQUETAS 

(SEGUNDOS) (SEGUNDOS) CEL/mm3 (XIOOO) 

1 140 13. o 270 
2 36 10.5 400 
3 40 10. 7 274 
4 35 12. 7 286 
5 38 11. 7 332 
6 30 13 .4 290 
7 115 12 ,5 350 
8 31 10.5 220 
9 41 12. o 225 

10 28 12. 5 260 
11 102 12.4 305 
12 90 11.0 251 
13 72 12. 5 250 
14 40 13,5 310 
15 50 12.0 480 
16 105 13 .o 411 
17 70 13. 5 248 
18 125 11.0 320 
19 77 11.5 272 
20 90 l:Z..I 298 
21 87 10. 5 339 
22 140 11. 3 255 
23 60 11.0 305 
24 75 12. 5 220 
25 65 11.5 393 
26 139 11.5 289 
27 90 12. o 390 
28 70 11.0 342 
29 37 11.4 251 
30 69 12. 1 300 
31 76 10.9 250 
32 47 12 .4 325 
33 55 11.0 307 
34 41 10.5 298 
35 49 12.0 386 
36 70 11.0 291 

t\' TP Control = 12 segundos. 

CUADRO 1: Valores obtenidos de Consumo de Protromblna, Tiempo de Protrom 
bina y Recuento de Plaquetas, para las 36 muestras que resul t!: 
ron normales en las tres determinaciones. 



PRUEBA 

-
37 
38 
39 
40 
41 
42 

-

CONSUMO DE 

PROTROMB 1 UA 

(SEGUNDOS) 

---
16 
15 
18 
47 
38 

TIEMPO DE 

PROTROMB 1 NA 

(SEGUNDOS) 

----
11.0 
10.5 
23. 4 
12 .o 
10 ,9 

PLAQUETAS 

CEL/'1m3 (XlOOO) 

142 
197 
231 
189 
2115 
210 

CUADRO la: Muestras descartadas por anormal ldades en alguna de las tres 
dcterminac iones. 
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CUADRO 2: Valores obtenidos del Factor 3 Plaquetario. 

PRUEBA PRUEBA 

(SEGUNDOS) (SEGUNDOS) 
-

1 35 19 42 

2 36 2D 42 

3 37 21 43 

4 37 22 43 

5 38 23 4) 

6 38 24 44 

7 39 25 44 

8 39 26 44 

9 . 39 27 45 

10 40 28 45 

11 40 29 46 

12 41 30 46 

13 41 31 47 

14 4 1 32 48 

15 41 33 49 

16 42 34 50 

17 42 35 so 
18 42 36 53 

x • 42.55 
o.s. 4.20 
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CUADRO 3: Preclsl6n, 

Valores obtenidos para una sola muestra (segundos) 

1) 44 6) 43 
2) 43 7) 42 
3) 43 8) 42 
4) 43 9) 41 
5) 43 10) 41 

x 42.4 
o.s. o.84 
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GRAFICA "A": CURVA DE DISTRJBUCJON NORMAL EN LA CUAL SE 
GRAFJCARON LOS 36 VALORES OBTENIDOS. 
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C A P 1 T U l O 

ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONE~ 

ANALISIS DE RESULTADOS: 

En el cuadro #1 se presentan los resultados obtenidos 

de Consumo de Protromblna, Tiempo de Protromblna y Recuento 

de Plaquetas (Pruebas de selección), en 36 Individuos que r~ 

su1taron normales en estas pruebas y que se sometteron a la 

determinación de la actividad del F
3

P •. 

El cuadro #la presenta las muestras del estudio que -

no se tomaron en cuenta para el anál lsis estadístico debido 

a que resultaron con un Consumo de Protrombina menor a los -

30 seg. o un Tiempo de Protromblna mayor a los 15 seg. y/o -

un Recuento Plaquetarlo inferior a las 200,000/mm3 • Descar· 

tándose las muestras 37, 38 39 y 40 por esta causa. 

Dos de las muestras, la #41 y #42, se descartaron de· 

bldo a que, a pesar de haber pasado las ••pruebas de sele.:, .... 

ctón", resultaron con un tiempo de recalclflc;aclón superior 

a los 55 seg .. en la determinación de la actividad del F
3

P. 

El cuadro 2 muestra los resultados de los tiempos -

de recalclflcación para la medición de la actividad del F
3

P. 

Sólo se real izaron 36 determinaciones, en base a que estadl!. 

ticamente tiene validez el estudio y para la curva de dlstrl 

buclón normal una población mayor a las 30 muestras resulta 

confiable. 

la medida obtenida fue de 42.55 con una desviación e~ 

tándar de 4.20. 

Los resultados para el F
3

P junto con su X y su desvl~ 
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ción estándar están representados en la gráfica 11 A11
• Se ob· 

serva que la media no coincide exactamente con el mayor núm! 

ro de frecuencias y además la presencia de un pico al final 

de la gráfica, altera la distribución normal de lo• valores. 

Se descartaron los últimos tres valores mayores (mue.!_ 

tras #3li, 35 y 36) para evitar el pico, y se observa ciar!!.· 

mente en 1a gráfica 11 811 que la media se acerca mucho más al 

valor de mayor frecuencia y que además la desviación está~ -

dar disminuyó en una unidad, resultando una media de lil.8 y 

una desviación estándar de 3.44, siendo los valores de refe­

rencia de 35 a li9 segundos. 

El cuadro #3 presenta las 10 determinaciones hechas • 

en la misma muestra, obteniendo una desviación estándar de -

o. Sl¡. 
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e o N e L u s 1 o N E s 

En base al anál !sis anterior, se concluye que: 

A) Los valores de referencia para la determinación de la 

actividad del F
3

P, por la técnica de caolín y adrena· 

1 lna son de 35 a 49 segundos. 

B) El método es preciso. 

C) El método es sencillo, no requiere de mucho tiempo y 

disponiendo del contador autom5tico de plaqueta• y •• 

del flbrómetro electrónico, la confiabilidad del mét,2_ 

do y de los valores de referencia, apoyan que deberá 

ser una prueba de rutina obl fgatorla, junto con el - .. 

Tiempo de Protromblna, Consumo de Protromblna y R~ •· 

cuento Plaquetarlo, para obtener un perfil de coagul! 

clón, en el que resalte cualquier anomalía en las di­

ferentes fases de Ja coagulación. 

En caso de no contar con el equipo automático y elec­

trónico util Izados para este estudio, de acue.rdo con los re .. 

~ul tados prcl lmlnares (no reportados), puede apoyarse que .... 

Igualmente confiable será la determinación del F
3

P por técnl 

cas manuales, y se recomienda que cada laboratorio determine 

sus propios valores de referencia. 

De acuerdo con lo ante~lormente expuesto se propone -

que las investigaciones subsecuentes a este estudio, estén -

encaminadas a evaluar la utll ldad y especificidad de este·· 

grupo de pruebas en los diferentes slndromes patológicos de 

coagulación. 



BIBLIOGRAFIA 

1. CLERCK DE F.¡ GOOSSENS J.¡ BEERENS H.: Latk of P 1 ~tel el 

Factor 3 Actlvation after lncubatlon of Platelct· fHch -· 

Plasma wlth Kaolin In Rat. Experlentla, 1976¡ 321 U602. 

2, HARDISTY R.H. ¡ HUTTON R.A.: The Caol in Clottlng trme of 

Platelet Factor-3 Availablllty, Brlt. J. Haemat., 1965; 

2:258. 

3, HARDISTY, R.H. ¡ HUTTON, R.A.: Platelet Agregatlon and • 

the Avallabil lty of Platelet Factor 3, Brlt. J, H;aemat., 

1966¡ 12:764. 

4, RABINER, S.F.¡ lfROOEK, K.O.: Platel et Factor 3 1 n Normal 

Subjects and Patients wlth Renal Failure. J. Cl ilh. lnvest., 

1968¡ 47:901. 

5, \IEISS HARVEY J.: Platelet Aggregatlon, Adheslon ¡¡nd --· 

Adenosine Diphosfate Release In Thrombopathla. American 

Jour,nal of Medicine, 1967¡ 43:570. 

6, BAU.GH, F. ROBERT¡ HOUGIE CECIL: Trastornos Congé~ltos • 

de la Coagulación, España, Salvat. 1980. Vol. 7 ¡,¡J l. 

7, HARKER, L.A.: Zlmmerman T.S.: Trastornos Plaquec:.arlos, 

España, Salvat. 1985. Vol. 11 N• 1, 

8. HARDISTY R.M.¡ llEATHERALL O.J,: Blood and lts Disorders, 

Oxford London, Blackwell Stientlflc Publications- 1974, 

1 a. Ed. 

9. LEAVELL BVRD S.¡ THORUP OSCAR A.: Hematología Cl fnll:a, • 

México, lnteramerlcana, 1984, 4a. Edición. 



55 

10. lllNTROBE M. MAXllELL: CI lnlcal Hematology, EUA, Lea and 

Feblger. 1974, 7a. Edición. 

ti. RAPAPORT SAHUEL l.: Introducción a la Hematolo9ía, Es· 

pana, Salvat, 1977, la. Edición. 

12. SANS J,; SABAFREN: Hematología Clínica, Espana, Doyma, 

1982. Ja, Edición, 

1J, lllLLIAMS J, lllLLIAM; BELTEER ERNEST; ERSLEV J ALLAN; •• 

LICHTMAN A. MARISCAL: Hcmatology, EUA, McGraw·HI 11 -·-

Book Co., 198J. Ja. Edición. 

14. llAYNE \l. DANIEL; Bloestadístlca, México, LIMUSA,' 1984, 

5a. Edición. 

15. WILLIAM J, WILLIAM; BEUTLER ERNEST; ERSLEV J, ALLAN; --

WAVNE RUNDLES R.: Heriatología, Espana, Salvat, 198J. -

2a. Edición. 

16. H.~LPASS T.11.; HARKER L.A.: Acqulred disorders of platelet 

functlon. Semln. Hematol. 1980; 17:245. 

17. MARFIL RIVERA JAVIER; MARES RAMIREZ MARTHA A.: Manual 

de Banco de SangrP. y Coagulación, Héxfco, Universidad -

Autónoma de Nuevo León, 1987, la. Edición, 

18. SIRRIDGE M.S.: Effects of antiplatelet dru9s on platelet 

functlon test, Ho. Hed. 1.979, 96:212. 

19. RICHTERICH R.; COLOMBO J.P.: Qu(mlca Clínica, Espana, 

SALVAT, 1983. 


	Portada
	Índice
	Introducción
	Capítulo 1. Generalidades
	Capítulo 2. Material y Método
	Capítulo 3. Resultados
	Capítulo 4. Análisis de Resultados y Conclusiones
	Conclusiones
	Bibliografía



