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DITRODUCCJ:Oll. 

1.0. AllTBOBDBllTES HJ:STORJ:cos. 

BD loa aftoa 20s. Sohofiel, descubra la enfermedad del tr4bol 

4\ll.o• en •1 ganado, produ.oiendo hemorragi.as graves par comer he

no de tr,bol dul.oe mal. curado, observaron que tenia una 11ubetan

oia t6xi.oa que interrwnpia al mecanfemo norme.J. de coagQ,l,ao~6n, -

.. 4er1ok, eefta1o la deficieno~a de1 factor II (protrombina) en -

••to• animal.ea, orugiriendo que el agente t6xico del heno era un 

producto oWDBrinico, cuyo efecto era revereible ai interrumpir -

•1 aonawao d•1 heno. 

BD 1934 Link ., Caapbell, identifican la substancia como la -

3,~ti1e11-bi•(4-hidrold.cumari11a). SimuJ.teneamente 0011 late -

411aaubr11111enta, Armand Qui.ale creo UD mito do cuantitativo , 1111-

Ueado el tieapo 4e cosgul.Bci6n por una sola vía, la aúal. 4•t•r-

111Da •11 una aol• etapa 1• protrombina(P.U), que e11 oapaz de re

velar au defioienoia combinada oon loe factores V,VJ:I ., X, aun -

qu.e .. acepta que determi.na eepeoialmente ei factor VII. Poate

l'iol'tHlnte •• ullO eeta prueba para e1 control del. tratam:lento con 

antt.ooacuiantee oral.••• derivadoa de l.• ownarina, ademllle de otro• 
faatare• Yi.talll1no E dependientes (P. J:J:,VIJ:,IX ~ X). 

Bn 1oa 40e. aparecieron 1os primoroe eetudioa de 1a bi.ahi.dro

z:loumarina, posteriormente abundaron 1as publ.icacione• ol:ln:J.ca11 

que inolu!an a este como anti.coagulante en eituacione• m&di.oaa 7 

quizurgio••· Bn iaa dlti.m•s dloadaa ee han. eatudiado oompueeto11 

ci.ldaio.,..nte relacionados con la biahidrold.oumarina taJ.e11 como 

l•• J:dalltoinae (fenidiona-difenadiona) ., CW!larinicoa (-rfarina 

.&4.1.oa 7 aoenocumar1.na}, denominado e anticoagul.antoe oral.ea, por 

au ria de adminiatraci6n. ( 9 ) • 

Hof en dfa, el tratamiento con anticoagul.entee oral.ea •• co -
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adD en pBcientea con problemas de ooagu1aci6n, que ae lea moni.

toraa en baae a 1oe resul.tados de1 tiempo de coagu1acidn deter

a:l.nado en •1 pl.aema de tSetoe, haciendo 1a prueba del tiempo de. 

protrombina de Armand Quick, que requi,ere extractos tisulare• -

que aon la.• trombop1aetinae que son usu.al.mente de origen animal. 

F bwu.no, como 1aa de cerebro, puJ.mdn r pl.acenta. Por lo que •,! 

t•• trombopl.natinaa de diferente origen conduoia compl.etamente a 

41.t'erente• n:l.ft1ea de tiempos de protrombina 1o que origino la 

aeoelli.clad de trenatonnae loe tiempoe d• protrombina a una ••ollJ.a 

oomdn. L•• inveati«&oionea para su obtenci6n tomaron ca•! 40 -

•fto• para al.o•n•ar una oono1.enc1.11. 1.ntuniuoional oon re•peoto • 

la •1111-clartzaoi.dn (nonaalizaoidn), en el tiempo de protrombi

para e1 oontrol de loa pacientes que ee les trata con antiooagu,. 

1-1'•a oral.ea. ( 7,9,19 ). 

r ad en 1977 ee reBlizd un eetudio comparativo con 10 de -

loe pri.noipalee 1•bora1'orioa del mundo, por e1 B.C.R.( Oomi1'6 ~ 

Jll&ropeo en au Agencia de Reterenoiae), con oolaboraoidn de la -

O ••• S.(Organ1.zaoi.dn •wid!.Ul. de .lu :iu.J.ud)• uiundo 5 lae trombo- . 

pl.a•t!.naa de re~er•noi.a. donde 3 ~ueron de B.C.R. ~ 3 de ia - -

o.•.s., dando a 1oe extractos tisul.area de cerebro humano 1• - -

o1&Y• de 67/40 7 BC!/099 1 de1 tipo de bovino con clave 68/434 

Ollt!/79, 7 del ti.po de conejo con clave 70/178 7 RB!/79. L• - -

troaboplaat1na de cerebro humano 67/40 tul doeignada oomo 1• ~ 

paaoao:Ldn primaria de referencia (P.P.R,), 7 lae demtle 1'roabopl.&,! 

tina• 66/434 1 70/176, tueron daoignadae como preparaoionea ••

oundari•• de ref'erencia (P,S.B.), 

111. altodo de cBlibraoidn relacionando doe tromboplaetinae •• 

exprellO aua 1'erminoe con una relacidn lineal de logari1'moe , por 

loe tiempoe de protrombina medidoe en segundos. Siendo ••1'• ,.,_·. 

'ºdo de oalib..,.cidn adoptado por la Organi.zucidn llundilll de 1• 
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Sal.ud, Cold.t' Internacional. de Trombosis 7 Hemostasia, Cold.t' 

Xnt•rnaoion&l. para l.a Eatandartzao:l.cSn en Hematol.cSgia • o. •· S./ 

a.X.!.H./c.1.s ••• , que in:l.c:l.&l.menta tu& euserido por Bl.ggs F 

DellllOD en 1967, poateriormente 1U6 modi.f':l.oado par MorpbJ'9 DeD90D 

., •.H:l.l.l.s en el. afio de l.982, modal.o mod:l.~icado util.izando al. •'

~dD aatadf at:l.co da regrea:l.cSn ortogonal., obten:l.ando una ~cSrauJ.a 

l.ogar:l.tm:l.oa de l.oe tiempos de protrombina, con l.a c'1a.1. se l.ogra 

un Mjor oontro1 da l.oe pacientes • qui.enea se l.el!I a4min:latran 

ant:l.oollgUl.antaa oral.ea. ( l.7 ). 



¡, 
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1.1. llBJIOS'rASIS. 

1.1.1. DEPINICION1 Ea el conjunto de mecaniemoa bio16giooe 

que ~nteraotuan entre sí. para hacer cesar una hemorragia &1 PI'!. 

4uoirH 1a J.eeidn o J.a apertura de un vaso sanguineo, imaa4iat

.. ,.,., interviene J.a ooagulacidn de J.ª sangre que ea de 1Íqmdo 

a eo114o pare apturar el vaeo herido. ( 2,3 ). 

1.1.2. llBCANYS•01 Intel"Yienen e1ementoe oe1Ul.are•, como oa-
1\ll•• de1 en4ote11o veeauJ.ar, pl.aquetas 7 el.amentos p1a .. 4tiooa 

(eiendo 1oa factores proooegul.antes 11 por otro J.ado inhibidoree 

natureiee). B1 qml.ibrio astabl.ecido entre 1011 1'aot;orea aBDti.e

DBD 1a 1'luides: .angu.inaa dentro de los vasos aanguineoa danoai

nando•• normoooagul.acidn, al heber un desequilibrio d• alguno da 

••to• •1•••ntoa f'ormacloree de 1a bemostoeie, podria 1na11nar•• 

ha UD aet;ado de hipercoagulabilidad ( trombosi11) d un a11t;ado da 

hipoooagul.abilidad (he1110rragia). ( 2 ). 

La lulmoetaeie •• di vide •n dos partsa1 

lllllmoataaia Primaria. 

HallOataai• secundaria 6 Etapa Bioql.Úlllioa, que •• 41Vida · 

en owatro f'aaea1 

1er. W•n• 6 Generaoidn de TromboP1aetina. 

2a. •aae 6 Oeneracidn de ~rombina. 

)ar. P••• 6 Generac16n de Pibrina. 

4•. Pa•• d Generaoidn de Plaamine (Pibrinol.isi•). 

Hemoat••i• primaria ee el. pr1mer paeo para detener una hemo

rrag.t.a participando oapil.area ~ pl.aquetae, eventos que auoeden 

oronoldgio ... nta, desda la J.esi6n del. oapil.ar hasta J.& rormao16n 

4• un aowsal.o eatab1e de pl.BQ.uetaa conocida como ta.pdn hemoeta -

•s.oo primario• que eon loa 11iguienteo1 
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I.- VASOOOKS'l!RICCION. 

II.- BXl'OSIOIOK DEL SUBENllO'l!ELIO. 

III.- AllllBSIVIDAD PLAQUBTARIA. 
IV.- AGRl!GAOIOK PLAQUBTARIA. 
V.- B't.lPA DB LIBERAOIOK PLAQOETARIA. 

(I) VASOOOllSTRICCIOK1 Al. l.eaionaraa un vaso aanguineo 6 oa

pil.ar inaedia,11mente sufre una conetriccidn, 7 l.a expl.icaoidn ~ 

... reoi.•n'• ee de que •• encuentran c61uJ.ae interoaJ.ada• en 1o• 

oapt.1a.rea, que tienen reoeptoree para aminas vasoactivae (por -

·~•apl.o l.• eerotonill&), 1.1.amadoe perioitoe que eon l.oe que pro-

411.0en 1• ••mooonetrioo~dn. Eeto reduce ei cu.libre, ~r•.r:uando l.• 

.-114& de l.a eangre 7 l.entifioa l.a o1rculao16n, favoreoian4o qua 

'P).taq"9t•11 ~ g1dbuloa rojos a• Pongan en contacto con •1 eubendo

'•l.io, duran'• unce 11egundoe 1a vaeooonetriooidn, que poatertor

.. nte •• reforsar' oon 1a 1iberac16n de adrenal.ina 7 noradre-1.!_ 

aa d.• l.•• p111Quet••· 
(II) BXPOSIOI01' DEL SUBSllDOTBLI01 Un vaso intao,o,,iene •1 

eato'C•l.:lo vaeolll.ar 1' e1emen19oe f'ormea une. ou.rga nugu.ti.va. en eu. -

... ~rana, que dat•nü.na l.a repuloi6n el.eotroet&tiaa( Po'•naill.l. Z 

6 llOD& 4• interfaee), impidiendo l.a agJ.utinaoi6n ••pan,&nea en -

'tire ••toe. Al. l.••1onarae e1 vaao, el. eubendotel.io •• expone ., 

ooao ••'' fo,....4o de ool.'il;•no 7 el.aetina, al. oo14geno tiene en 

1& p0aioi6n 4p•il.on(~) de l.a moi.•ouia un radiaaJ. amina que •• 

4• carga p0eit~va, produo~endo una cU.~erencie. de cargaa entre -

•1•••n"toa f'orraee (pl.aquete.e y gldbl.ll.oa rojos) y el. eubendote1io, 

proYooan4o una atraccidn el.ectroatAtica entre el. ~rde rote o 1~ 

•1a-4o 4•1 capi1ar 7 iaa pl.BQuataa. 

(IIl) IJJllSSIVlllAJ) PLAQUETAll.IA1 Sa 1.a capaoi4 .. d q- t:l.enen 

1•• pl.aquat•• de adbarirae a 11Uperf:l.oiee extrai\aa (ooao •1 001'-
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geno). La uni6n pl.aquetarta. ademáe de l.l.evarae a cabo di.f'eren

ciae de oargae, tambián ee real.izan reacci6nes químicas entre -

el.1•• ~ •l co11igeno, por tener receptores en l.a membrana pl.BQ.ue

taria, para radical.ee l.ibree subendotelio, l.a uni6n provoca una 

peraeabi1idad de 1.a membrana pl.e.quetaria, permitiendo l.a pene•~ 

o!on d• ion•• oa1oio 1 1a aaJ.ida de ADP (adenoain difoefato), ~ 

pro4~oiendo l.a aotivaci6n a nivel. de ia trombaetenina, que r.a-

1.i.aa 1• aontraoci6n a 1.a pl.aqueta, adquiri.endo l.a forma ameboi.4• 

oon 1& •m.1•i6n de aaudopodoe. 

(XV) AGllEGACIOH PLAQUETARIAs Es 1a capacidad que tiene 1a -

p1aqueta de unirse entre s! con atrae pl."'luetae, teniendo doe -

e't•p••1 l.er. e-tapa, e11 revereibl.e, esto. aoondio.1.onnda 'POr 1• •x

J»O•ioidn 4• cargas contra.r:Laa en su.e membranas, uniendo&• como 

roapeo•be•••· 2a. etapa a:L l.1berar ADP , que forma pU.en'te11 en -

tra e11••• ••t• •• wus. unidn :Lrrever•1b1•. 1•nru ••r bien 11.•Y

.. 1& 11,1regaoi6n p1aquetaria, es requiere 1a pertioipao16n de f! 
brinogeno(P. X), presento on 1a pl.aqueta y 111 f'reooi6n antiglDt

oa del. fMctor WILI. pret1ent.e en cáJ.uJ.ulf tnu.lot.u.L.1.ü.l.eas. 

(V) Br.APA DB LIBERACIOH PLAQUE'rARIA1 Una nueva conetriccilSn 

vrovooada por 1a trombaateni.na. produce 1a 1iberncicSn por "tubo111 

poro• de 1.a m•mbrana plaquetari.a ., cliveraoe compuestos. El ADP. 

•• 1• eenal. de a.gregaaicSn paro. otras p10Cluetae• aminas vaeoac

tiTa• como la eerotonina, produciendo vasoconetricoi&n, aJUdan,.. 

4o al. cierre de1 vaoo. 1oe faotor•s 3 y 4 piw~~ota~oe. que Far

tioipan en 1a hemostasis pl.asmd.tioa. ( 2,4,5,10,11 ). 

Bl. meoan.iemo de l.e. 1iberaot.6n de ADP es regulado por proe -

tangl.andt.na•, que son 1 e1. 'rromboxono ( A2) y 1.a Proetaoi.ol.t.n• -

(PO'I2)• qu• ejero•n efeotoa opuestos. 

KJ. 'rromboxano (A2) incrementa 1a 11berac16n de1 ADP, •• 11-

bora por 1a p1aqueta -¡ sintetizada a partir de1 4c. araqu!donio" 
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provoaa la vasaconstricci6n 7 agrgaci6n plaquetaria. Y eimul.t'

n•.,..nte ba7 liberaci6n de la proet&ngl.andina PGI2, donde 4eta 

418111.DU)'• l.a 11beraoidn del. ADP. siendo sintetizado a partir d•1 

'ª• -u14onica de las cllulae endatelialee que la liberan, 7 -

•eta ti•n• efecto antag6nica, provocando in vasodilataci6n • in.

b1bici6n de la agregac16n plaquetaria. 

A 1111 vez ••'t•• proetangl.aadinaa son regul.adae a travla del. -

2a .. naajero, •l •d•na•!n manafoefata cialico (AllPa), que •q\&ilA 

bra l• pro4uaai6n 7 la liberaci6n de tales substancia• con •f•._ 

io• tmt:agdnJ.ooa, produciendo un equilibrio, taJ. que en •l moa•n

to op0rtuna frena la agregaoidn plaquetaria, impidiendo 7 l.iai

tllAdo el tap6n hemaet4tioo sol.o en sitias requeridos. 

Jliuin117•nda el. nival del. AllPo. dJ.eminu7e al A2 BU W.vel., -

por lo tanta aumenta la l.iberaoi6n de ADP • 

.U •uaent:ar el ni•rel. del AllPc. ln PGZ2 aumenta la pro•tan -

Cl&Ddi.na •l ollal. diemin117e la J.iberaci6n de ADP. ( 3,10,11 ). 

PLAQU.ITA ( TROJIBOCZ'J!O) • 

5• origina en m4dul.a oeea, apartir del megaoariooito ( 2~~ 

en a&ncr• periflrica •xi•t•n aproximadamente 250,000 pla./ - 3 , 
(150000-450000). Bate valor ee aumenta en trombooitoaia, oo .. 

i~eooian•• oroniaa• 7 leuoemi•• mi•loide. 'l diaiain117• en tro._ 

bOoitopenia, cama llAemia aplaetica 7 plirpura trombooitap•ni•. 

L• vi.da media de 1aa plaqueta& ea de 7 a 10 dJ.aa, deatn&T•~ 

do•• en el. baso, siendo sus funcione e como t 

1.- J'oftl&Oi6n de1 tap6n plaquetaria (tap6n bemoeti!ltico priaaria). 

2.- Pro¡iorcionar un 1.ugnr de encuentro pnra 1.RA protefna• de oo~ 

41'1lsoi6n (factor 3 plaquetaria), que san fosf'al!pidae plllQ.~ 

tarta•. 

3·- ~citoei• de compJ.ejon ag-ac. 7 Virue. ( 4,5 ). 
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Hemoataaia aecundaria, twubiln 11amada hemostasia p14amatioa 

etapa bioquímio• d de ooagul.aoidn. su finB11dad ea depositar F 

.. n•rar ribri.na a nivei dei ~apdn hemostático primar~o. d••pu•• 

4a reaooionaa bioquímicaa oataiizadas por e1 caicio ( ca++). 

Hai" partioipaoidn d• aubatanoiae, que en su mayo ria aon gl.o -

b1al.i.na•, denomine.dos ~actores pl.Bemd.ticos de ooagulaoidn. Taa -

biln inte~anen inhibidoree bio1dgioos como antitrombtna III 6 
aa:•t.pJ.a..S.na• que se enoargen de equ.111brar 1a hemoetoaai• p11A• -

Utioa. ( 2 ), 

1,1,3, CASCADA BRZillA~ICA DE COAGIJLAOIOK, 

VIA IIU!RillSBOA, 

XII • gont;aoto Ka 

0-AP• l T C-APll 
XII&----~ Pre-K 

(activa~ 
x1~xia. 

(aotiv•)----==--\ 

VIII- Oa+~ U: 
P3P 

( pl.lll!Ueta) 

VIA EURillSEOA. 

,<nativa) 

activa) 

XII a 
ICB 

1 ++ l 
=~~=~-:::=<!- II- Ca -- I 

P3P 
(plaqueta 

XIII --=1"-'1-ª--+ 
l!'ibrinO. ( nol.ub1o) I' 

XIIIa -----+1 ca++ 

Pibrina (inao1ub1e) I .. 



l. 

1.l..4. 

P•ator••· 

:i: 

:i:• 

:i: .. 

u 

:i:u 

IY ,, 
n 
YJ:I 

nu 
u 

X 

XI 

XII 

XIII 
llDlll 6 o-.APll 
l're-11: 

Jea. 

•3• 
1'4P 

PACTORBS DR COAGOLACJ:ON ~ SUS SJ:NONIMOS. 

SinonillOll mlle comWiea. 

1'1brin6geno a Pibrtna. 

Sonoaero de Pibrina. 

Pol.i ... ro de l'ibrina. 

Protrombina a Trombina. 

T:roabopl.aatina Tieul.ar (híatidica). 

Oa.1.o.i.o ( Oll++), Ou.tu.J.lzador. 

P:roacelerina (factor labil). 

Aoe1ertna (!fo ee ueado). 

Prooombartina (ractor e•tabie ). 

10 

Paotor o G1obuJ.1na Antihe110f1l.ioo (Tipa A). GAH. 
Componente Trombop1aaalltioo de1 PJ.a- (Tipo B), 
(Pactar Chri .... a). C!P. 

Pro-r - stuart. 
Antecedente !rombopl.aaa,tioo de1 PJ.aaaa (Tipo O ). 
A.'1'.P. 

JlllCe ...... 

Paotor Estabilizador de ia Pibrina. 

Oin:l.nogeno d• Al.to Peeo Mo1eoUl.ar d fttzgeral.4. 

PreoK1ioreina, Puctor Pl.etcher. 

Ca1icreina. 

•actor trae P1aquatur1o, ActiV"idad oollC\&].ante 
de foefol.1pidoa. 

Pactor cuatro PlBQuetarto, Actividad ent1hope.ri.
ntca de laa plaquetaa. 
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P. P.J<:. VIDA 

•r 

lr.EDIA 

330000 a 109 ± 
340000(h,b) 13hs. 

... 
1 

l.1.!>. CARACTll!IISTICAS DE LOS FACTORES DE COAGULACICl!lo 

CLASIFICA - VIA SINTESIS. l?BODUCTO 
CION. ACTIVO. 

beta-clobu-
1ina. 

Fibrina. 

·CONCENTRACION C!ls 
PLASJ!:ATICA. 

1.5-3.5 gr./l. 4% 
:.00-100 m¡;./dl. 

CARACTERISTICAS 
L:OLECULARES 

1 di.mero con 2 mi tea.es igual.e!: 
con 3 cadenas y cono~ero de 
fibrina con dos nonti1os 

DISCREPAftCIAS O 
DP. DBJ!'ICI'l'ARIAS. 

~ibrot:sir..~=i:?o 
F...ipofibro~c!l'?:::.in 

b"vvv " 0 II* 7~000 
Hir;ado. Troz:bin~ 0.1-0.2 ¡;r./l. 37' 3s wrn. apoenzime. co!"':. 28 an.i- -:ipop:?"ot~or::·:-i::'l[!::-..ic 48hs. 2.l:fa-2-¿;lo- c. 

(6800 h.). 
o 
III 20000 subun,· 

d~d 

IV 40.os F.at¡¡, 
o v* 29000 11 

30000 

•VII* 60000 " 450000. 

1.1 ,. ]()~ 
VIII (h, b). 

:i1x• 
~5400 -, .:!: 
13on 

•x* 4~~~í1irñ~ 
25000 oot. 

ºxr :n.oono h. 

¡-XII 74000 h. 

1 

1 xrn ug~o plaqu.!!. 
32000 pJ.asma 

bu1inn. 

Fos:folipido 

!.:iner~l. 

E. 
I.E. 
c. 

~odos loe -----~ 
to; "rlns 

5-20 ::'.:./cCl. 

18¡,.0 bJJta-.:lobu- r. :c. H!c:.co. '-r~::~:" ---------li::.'"'. 

~-Ghs. 'beta-cJ.ohu-
lin'1. 

12 h" 
Gln.cnn~o 

tr>:\nA: 

be-t::.-c~.r::ibn-
261-:~. Ji::.~. 

nJ.fn-2-glo-
3-7 lbul.ina. 
dias. 

-::. 

c. 

r. 

-· ,...,.,...,...., 

T 

c. :iÍgado. 

:=:o:i.Y".lrti o. 0005 0. 002 
no.(VIIa). r-./1. 

-:;!:'tuart 
(Xo). 

!-!P ~-
(ia:rra). 

FSF a. 
(XIIIa). 

0.005 - o.ni 
cr./1. 

O .. Ol-0,.02 
c::-./'1 .. 

0.01-0.02 
-.:-./en. 

* Vi t!"J"..1!"oY.' deneTtaie!!tes E= 'SY.t::!'":!nseco. 
o Reacciones que requie-ren calcio. 

~o~cido~. ,~~~ ~.,. v~-. ~o 

Lípoproteina. 

1 ·''Jlecula cr:.t8.li::~óo:---:: 1<> "' - .,, 
!~e~rcio~es nn~~~~~i~-2 
1 J-:.i~~-:t'J~ ·"icl co=ple,:c :fr. , 
1?P~ , y el calo~o. 
1 
i ------------------------~ 

1 

76-' ¡·1-;: 

12~ -

15'. 3 cadenP..s !'01.iT'<?T11:iC:!. .... ., ..... 

ti. subt.L'1idad~s, ce.d:'l :t:.?. cr:~
dos polipeptidos. 

I Intrínseco. C - C":'=•Ín. 
h hor:ibre. b = ·o ovino. 

~~ -~-:Ji<;:?O"f:'. -.:_ ~ 
(!r•- -n.--lt;r, 

H"":-::~-f".;~; ..... 
<':!! ... r"":' ... ~ ,. 

-~ o : : 

TJr-- .- o:'':l=-' -..,_- ~ -:;r. = 
De-:-., d"' V"! 4:" .. ':":, 

De:': .. conce:--.i-:c. 

(2,4,5,lC,ll). t;: 
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1.2. LA VIfAJIIllA s:. 
- PAPBL rISIOLOCII001 Bl. nombre de la viteai- S: •• 4eia:l.pa

.. • -•• llUb•tano:I.•• l:Cpo.alubl•• para la formaoidn de pro -
t ... lllli.Da (r. II), por el ldgado r faotore• VII 1 IX0 r X, et.ancle 

•1 pr1.no:Lp"1 •1 r. VII, par• ,....tener una oo8f!Ul.•o:LdD &4•-.. , 
- oarano:l.a P"'!•ooa 11.emorract.•• ••pont ... •••· B•to •• porq,.. 1• 
Yi.t88:1.Da 11: ooDr:l.•r• •ot:l.vid•d bioldgioa a loa faotor•• Yitllmi.-

11: 4apeD4:L-t•• &1 part1o1par •D mu •.di.fioaoicSD po•r:lboeo.al..(T). 

- OllIG-8 m LA VITA•IllA S:t 8• enouentra en lo• ••~•11&1•• 

nl'llea oo• 1• ••p:l.D&o•, ool:Lflor, alfalfa oomo Y:l.11&11:1.1111 IJ.1' •D 

1•• baot•r:l••• b.ari.Da 4• peBOado pu11refaoto, 11.•o•• b-•· oo• 
Yi.t88:1.Da 11:2• 

La Yltu:L- JC •D lo• ...U.tero• ,.. •intet:Ll:a en el :Lntelñ:Lae 

por baot•r:l•• oo• 1• ll. ooU.. Por 11U •baoro:l.cSn re<1ui.•r• 1• PZ"!. 

-o1• 4• 1•• 8&1•• b:Cl:l.•re• oomo auced• oon era-• 7 lll&b•t- -

o:Laa lfpoeol•bl••· 

- 119QlllUllD!OB DIARIOS 118 LA VUAllillA l.:1 Debido a '1118 1& 

nt.-.. 11: .. f'orwa •n •l inhat:l.no por 1• aot1Y1dad ensi.11111;:1.o• 

'llaat•ri-, por lo general an oant:l.4•4•• eufio1•D11••• por lo que 

•• ...,... 1• 48f:l.o:Leno1a por 8110mal.1•• d:l.et4t1o••· Sin eabarp •• 
•-•n:l.•nte el apone d• 2 ... dt.•rio• Al or.-1-. ( 5,6,7 ). 

Yhand,..K1 
Uorn,,. quln6nl .... ) 

BSTBUO'lUllA QUillIOA lm LA 
VITAmillA 11:. ( 6 0 10 ). 
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1,2.l. BIOSIN~ESIS DE PACTORES VITAMINA K DEPENDIENTES, 

Ninguna de l.Be cadenas iuteral.ee de aminoácidos de l.aa pro

te•eaa ª'ricae (~actores de coagul.acidn), poseen ].u carga doble 

negativa necesaria para unirse al foefolÍpido plaquetario o ti

aul.ar mediante puentea de calcio con cargas dobles poaitiyaa -

(l.a raz6n d• eeto ee que el. cal.cio en reL11idad une laa protea

B•• a6ricae a loe foefolÍpidos mediante uargae electroetdticaa). 

B1 &c. gl.ut4mico, ee W'l aminoácido contenido on iae proteaaaa -

ª'ricas, posee Wl& cadena lateral con unu carga negativa dnica.

La Yitlllllina K enzimdticamente agrega un grupo carboxilo (COO-) a 

1& cadena l.ateral del. ác, glutámico en e1 carbono gamma <'l'>,- -
para producir l.a doble curga negutiva. ~or CliO la denominaci6n -

4• dcido gamma carboxi-glutdmico, 

LB vitamina K ngregn onzimdtionmonte eoto cnrboxi1o (COO-) a 

cuatro proteaea e'ricae (II,'fII,IX,X), que ee unen al. f'os1'o1ípi-

4o pl.aquetario o a1 tiaul.ar, por lo que ea denomine. factores de

pendiont•• dtt la vitami.na K. Proceno dal oútt.1 eu indl11pti1neKbl•

para ll•VBree a cabo correotumente iu cougu.Luci6n en eue difereg 

te• víaa. ( 3,5,6 ), 

011Cf!hll11p1ollon1loin1C01 

~~~ H, o 11, . . 
11.11,........._ ~ 

NAO*~NADll 
BIO~:HN'L'r;:;r~ 08 LOS FACTORES 
VI'rAMINA K lJC:l'BNDlllNTES. (6), 
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En e1 ciclo de ].a vitamina K existen interconvereionee meta. 

bd11oae relacionadas con ia síntesis de lou factores de coagula

oidn. Lee vitamtnue K1 o K 2 • ue redllcon a 1u i'orroa h1droquino

na (KH2). La oxidacidn por puuoa o. •pdxido de l.ll v.itumina X - -

(gO), eet' apegada s la curboxiluci6n de residuoa de glutamato -

(01u) a gamma <1') oarboxigl.utamato (Gl.a). LB. reduocicSn enzim4-

tica 4el. ep6xido con nicotinamida adenina dinucl.eotido reducido

( NADH) como ~actor regenera lR vitamina KH2• ( 6 ). 

l.J. ANTICOAGULANTBS. 

Son f4rmnooe 1 oubstanciaa químicas r¡uc por una o varios m•

can!.aoe tienen l.a capacidad de bl.ortuear el. meoan!smo de l.a b~ 

110•taeia o retardar 1.a hemoeto.eis inhibiendo l.a formacidn de f'1-

brina que se pueden cl.aaiticar en: 

l..- AntiooaguJ.ante a que actu.an 11in vi tro 11 ; son euetanoiae. --

4••o&l.oit"ic&ntee de eancre extra.1.du. 00100 ~l. l::lll'A ( 4ieod1.ca), C1-

1;r&to '1 oxu1ato de uodi.o, l\oido Citruto de r:xtroea (l\CD) '1 Po•f! 

to 4• Kxtroea (CPD), que fijan el. cul.cio, en f'orma de precipita

do• 6 como compl.ejoa. 

2.- AnticoaguJ,antea q11e actuan in vivo; que al. administrara• 

en •1 organismo act11an ~atoa, eon eint~ticoe o anticoB.g\1.1.antee -

oral.e•, que se l.es l.l.Bma hipoprotrombinémicoe por el. factor 11,

ademd.e de l.oe f'actoree V, v-71, y X, son l.oa cumarinicoe que -

p0eeen une. mol.ecul.B aimllar al.a vitY.mina K , l.1Rmad.o• vitam1n•

IC dependientes. 

3.- Loe unticongu1.nntoe que u.ctuan''in vivo" e"in vitro", - -

oomo l.a Heparina, siendo esta un muoopol.ieacurido sulfa.tado.(7) • 
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Loe anticoagulantes quo se utilizun mds, terapeuticamente -

son del eegwid~ y del tercer grupo, por lo qua el anticoagulan

te ideal pura au uso terapeutico ~aria: 

l.- Debe eer eficaz por v!a bucal como paronteral. 

2.- De accidn rápida, preferentemente a Wlª hora de su adminis--

1:raoi6n. 

).- Debe poeeer un amplio margen de seguridad y eoter libre de -

reoccionea colaterulee. 

4.- No debe tener acci6n acumullitiva ni origlnur toxicidad oron! 

ºª· 
5.- Debe exietir una relacidn cuantitativa entre la dosis y la -

reepu••tB anticoagul.ante, con uniformidad de ~ste '1.1.ti.mo en

loe distintos pacientes. 

6.- La actividad anticoagul.ante no ha de requerir control diario 

de l•borutorio, debiendo aer mudi.blu madiunte prooedi.mi.anto• 

•1mp1e• al alcance del paciente. 

1.- El. erecto debe cesar pronto Wlü vez interrumpida ia Bdmin~•

traoidn o cuando ao üdminietra unü droga untugonieta. 

e.- Debe ser econdmioo. 

Aunque 4ete fármaco sería e1 ideal., no ae ha podido ainteti

&Br • ( 6,7,6 ). 
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1.3.1. MECANISMO DE ACCION DE LOS PARMACOS ANTICOAGULANTES 

~· 

Lo• ant.iooagul.üntee CWDUrínicoe bl.oqu.eun 1u gu.mma-oarboxi1-

ei,dn d• <U.verllOB residuos del glutamato en la protrombina (P.II) 

~ en ioe ~actor•• VII,IX 7 X , 1o que genera mol&ou.1.B• inoomp1e

~·• bio16gtoamente inactivas en la coagul.ación. La carbo~ia -

cd.cfn de l•• prote:lnoa ee acopl.an en t'orma fieiolcSgica oon 1• d•

eaotiYaoicSn ox:ldativa de l.a vitamina X • Bl. anticoagu1ante im

pi4• •l metabolismo reductivo del ep6xido de vitamina K hacia eu 

rorma aotiYa de hidroquinona. La oxidaci6n de la Vitaatna J[ se 

inhiba Por el ~ogo clorado de la vitamina K (cloro-11:) • en 

tanto que 1• reduoci&n del. ep6xido ee el paso eeneib1e de 1o• 9!! 

'ioomguJ.ant•• oreJ.ee(6,22). 

coo

~"· 1.~. 
~ 

BLOQUEO DE LA BIOSINTESIS DE 

LOS PACTORES ~ITAIUNA J[ DE -

PJ>NDI~NTJ>S. ( 6, 22 ) • 
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Hay un retardo de aproximadamente B-12 hra. en e1 inicio de 

1.o• f''raaoo• (wart•rina aod1ca y a.cenocuma.rine.). su •~eoto an.tl,. 
ooagul.aute reauJ.ta de \ID. aquJ.l.ibrio eo'tre la einteeia parci.al.Deg 

te inb.ibida 7 ia degradación eín cambios de 1oe cuatro factor•• 

ole oo-.rulaoi6n que dependen de in 1'itnminn. K. E1 efecto hipo -

~ro~ro•b1n•mloo depende de 1a ve1ocidad de degradaci6n d• eato• 

•D o~roul•o~6n, deb~do a 1aa Vida.a media.e de loa factoree VIX, 

IX, X 7 11 en 6, 24, 40 7 60 hre. respectivamente. (3,6,7,B,22). 

•BS!RUO!URAS QUilll:OAS DE LOS PARJCAOOS AN!IOOAGllLAlf!BS 

ORAI.Bs: 

W&al'ARIRA 90DIOA. 
(4-IU.droxi-3-(3-oxo-1,feni1buti1)

all-1-ben110pirano-2-ona). 

AO .. OOllllAllillA(AoeaooWllaro1). 
(4-hidroxi-3-1-(4,nitrofeni1)-3-
o&lbuti1-2H-1-benzopirano-2-ona). 

CH-CO-CH 

ON• l .. '-0'::' 
~ -
~º),º 

o&b:,-nH~º· 
~ 

o o 
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l..4. lllfl'BJllfEDADES QUE RE<lUIERBN DE AHTICOAGOLAHTES ORALES 

PW SU i'RATAllIEllTO. 

a).- APBOOIONBS TROllBOLITICAS. 

!ROllBOSIS1 Ee la ronnaoi6n de una masa n6lida o tep6n por 

oonat~tuyentee de ia sangre. dentro d~1 coraz&n o de 1oe vaeo• 

aangu{neoa. e1 trombo que se rorma puede desprenderse paroia.1 o 

tot-.1.mente 7 traaladaree a otro sitio vascul.ar, cuando esto ocu

rre. •1 trombo o fraa=.ento se denomina &mbolo. y el conjunto 4e 

lo• eatadoa patol&gicoa que acompe.i'lnn de tal.ea trombos o 4mboloa 

u denominan enfermedades o trastornos tromboli ticoe. 

Principales casos en que se producen tromboa:.is son 1 

1.- l'LBBOTROllllOSIS ( t'ROMBOSIS POSOPERATORIO Y DEL POSPARTO ) • 

Betaa trombosis venosas se producen generalmente en 1os mi.ea 

broe int'eriorea. por retardo de in ciroulnoidn en d.ichoe raieabro• 

por 1nmoVilidad muaouiar y a pe<¡ueliae lesiones del endotelio va

oular por comprenei6n contra ia mesa de operaciones o la cama, 1o 

ai•mo Que •ucede en 100 por.t~nten con infarto nl miocnrdi.o R un 

reposo en oama demaeiado prol.ongado estricto. Se produce trom .. 

boai.• venoa•• que t'orma un trombo rojo ( contiene numeroso• er1-

troo1"toa). 

2.- !ROKOIPLBBITIS ( INPBOCION ). En eete caao loa mioroorgan:ie

moe 1eaionan el endotelio venoso en una zona amp1ia. en 1a que 

•• t13MA 1aa p].actuetaa y ee forman finalmente un coflgul.o adheree 

te. firme 7 que por lo general l.l.ena. l.a l.uz del. vaso. 

J.- ~BROBOLBROSIS1 Se producen l.eeionee en el. endotelio arte -

rial. debido a l.ae placas ateromatoDae. neí corno por hemorragiaa 

en 1a at:!maa con desgarre del tejido. El trombo blanco contiene 

pJ.1111.u•ta11 y 1'J.b1.•1na. pero a voceo contiene ori trocito• como en 

1• tromboai• venosa. Estas trombosis urteriaJ.ee con obstruc -
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oic.fn vascular eon graves, como en e1 caso de 1a trombosia coro

D&ri•. 

4.- ElfDOCARDIHS Y PIBRILACIO!f AURICULAR1 Loe troboe se :toraan 

ea 1•• v-'l.VUJ.•11 aardiacae lesionadas en el. primar caso. 7 •n 1•• 

aurfcul•• ~oional.mente para11zadaa en el segundo. 

~).- APSCCIONES HE!QRRAGIOAS. 

1.- HSmORRAGIAS1 Sin al.teracionea vaacuJ.area, pJ.aquetari• ni de 

1• oollBllJ.acidn, por 1•11 leaion11a traua4ticae de loe -"°•• por 

aroaione• de vaeoa por proceaoa patold'gicoa por a3e11p10 111.aer& 

'I aanaer P•trico, tuberauJ.oais pd].monar 7 twaorea uterino•. Bn 

.... airounatanciae 1oa ex4menea hematol&gicoe re~erentea a la 

t'lma161l b•mo•"'tiaa eon noruull.ea 7 a1 "ratamian"o ea pur9aente -

100.i.. 

2.- APBCCIONBS HB•ORRAGIOAS POR ALTBRACION YASOULAB O/r PLAQUBTA 

BIA1 (PUllPUllAS). Ha;r bemorragia• en la piel (petequias), 111.!! 
., ... r 6rganoa internoa. por 1.n~ocoione• td'xicae. hematolcSgio•• 

o oau .. • deaoonooidaa. 

).- AL~BRACIONBS HB•ORRAGICAS POR DBPBC'l'OS DE LA COAGULACIOlf o 

A.- llDOPILIA. 

a.- HIPOPROTROBBINE•IA1 Deficiencia de vi t&&ina Jt, icteri

cia obatruotiva, afecciones inteatineJ.ea, enfel'lllBdade• 

b•morr'«ioae del reaten nacidos. enf"ermedade• h•pal'tio••, 

adm.niatractdn da drogas. 

O.- APIBRINOIJEllE:lllIA1 Ellaten das típos Q'1a aan l.a col189nit• 

7 l.• adquirida. ( 6 ) • 
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1.5. !HOlll!OPLASTINAS. 

DEWIKICION't La trombop1aetina. ee un extracto t{BUJ.n.r que 

tiene 1• propiedad de acelerar la activación de la ooagul.ac:l.6n 

~nea por v{a extr!neeca euoia~ando así nigó.nna rencotone• 
4• 1• vfa 1ntr1'.neeoa. Lü trombopiuetina preparada de mamfrero 
•1enen prote:lnae 7 t'oat'ol!pidoe. Praparao1onea que B6lo t1enen 

•Z~r&oto• tí.W.area que son danorninndoo 11:1.mpl.ee 1' oon otro• oom

ponentee, ooao t'ibrtn6geno, factor V o calcio que "e l•• denomi

a6 ooabin&40•. !ambi6n ee lea olaeit'1ca pcr t:lpoe, eegón el. o:i:a 
pn del tejido (humano, bovino de oerebro o pu1m6n de oonejo o 

pl.•o•ota huaana). ( 19 ). 

í.5.1. OAIUO~!IS!IOAS DE !ROllBCIPLAS!IMA HIS!ICA (P,III)~ 

8• podr!a coneiderar el factor III de co&&U].&ci6n {P.III), 
oo• ouAl.'lu:l•r au.betanoia oapaa d• traaf'ormar l.• protromb:in.a •a. 

t;rou1- c¡ue en te~idoa 1ee:l.onadoa 1:1.bernn una mezc1• de suba -

"llADl•• to4•Yi.• no ISUJ' bien ol&ei.fioadae que son tenaoeetabl.•• 

7 tenool."1111••· B•t•• IO\lbat....,i•a oompl.ejae de t:lpo l.:lpoprota:l

- &900184& a 1• t'1"lco:l.6n mtorcaomaJ. de l•• º'lul.aa, cU)'&a t':rao

oione• 1:f:¡d.tUoaa •• par•••n a 1a oet'&l.in• 7 aon :toe:tol.:f:p14o• ooA 

b&•• 4a co1••t1•ro1 ( 11egdn aJ.gunoa autores). 
Ro •• anouentra en p'lBBlllª en condiciones norma1ea. puea •• 

encuentra uni:veraalment• di.etribu.ido en todos loa te:S14oe, aa JI!!: 

Xi .. aonc•ntrac:l.6n ee encuentra an le íntima de l.oe •~eo• a&D&U! 

nao• en particul.e.r a n:l.ve1 da lae membranas pl.a-'tic&a da 1•• 

0'1111.aa endotel.1"3.ee. El careb:ro, pulmón 7 pl.acenta eon r1oo• . 

en eotirtdad. de 1a trombopl•etina h:f:etica 7 tiene a1 poder pro

ooagul.anti:e de 1nteneo que tocloe loa demda tao'tore•, ea't-oa eon. 
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1l1'i1:L•a4o• para l.a preparao:L.Sn de 1'rombopl.aa1':Lna b:Ca1'ioa en lo• 

l,abora1'ortoe para 1• plMleba del. 1'ie•'PO de pro1'rombina. 

B•t• factor oontrtb1Q'e a 1a d•~•nea ~:l.e:l.o1&gica 4• 1• hellO._ 

.. ald.• por 1& v:Ca enr:Cnaeoa. Por lo que ee pen..S que loe U.nt'o-

011'o• eran el taator tiBUl.ar par eu actividad proaoagulante, en 

1• ~oraaoidn 4• tromb:l.na • t.n vi.Yo ". 

Se obeerv6 que la auprea16n del. 95" de toatol.:Cpidoe "81 flMI-

tor t:l.eular, teni.ao. oGatt oonaeoueno1a ia p4rdi4a del 98" 4• "" 

..,.,1Yid&4 b:Loldgtoa, que ee recuperaba su actividad del teji4o 

eiñra:L4o allacl.1en4o tosfol.Ípidoe de cerebro o :foa:Col.:Cpiclo11 lllU:( Pl! 

n.:ttoado•• encontrando que el foa:fol:Cpido d• aot1Yo de l.o• e~ 

~· iul 1• ta•f&Udil.enolamina• por l.o que ee conaide:m que •1 

:rao\or t:C..aJ.ar •• un11 l.:Cpop:mteina y su poder oaaguJ.ante que 11 .... 

pende de 1.oe l.ípido•. 

su 'P•flO mo1eouJ.ar •• cleeconooe todarta, pero J..a formaa:l.da. 4• 

acrepcSoa y BU eubuntda4 iin:Loa, que tiene ee de un peso 110l.eou,. 

1&r 4e 20000 • •:l.n embargo oe deaoonooe B1 oomp1ajo de a•t• rao-



1.5.2. Pl!JPAR!OIONES IN'l'ER!IAOIONALBS DE RBPEl!BltOIA 

DI 'l'HOIUIOfLAS'rI1'AB (P,I,R.'f.). 
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La prep~aaidn internacional. de referencia de trombop1a•tina 

(P.I.R.'l'), •etab1a•ida en 1976-1977, por e1 Colllit• de Experto• 

el• 1• Orgezd.saaidn 11Undia1 de 1a SaJ.ud en patrones Bio1dgioo•I 

•• oonaerva en eapo11etaa cerradas de vidrio que contienen tras-

bopl.aeti.zaa d.ieecada, preparada con cerebro hu.mano con un Indio• 

el• Seneibi1idad Internacional. (1.u,1.), por definioi6n de 1.0. 

L• P.I.R.'f. de boVino combinado, f'u.' eetab1ecido en .1978 "I 

•• 1• R•iano •l. I.S.Y. de 1.0. 

L• P.I.R.lf. de conejo uim¡ilo. ne entu.bl.eoi.6 •n 1.982, ••iC-

nanclo1• un 1.s.i. lle i..4 (w.11.0./e.s./62, 1346). 

Bate aatertal. ae encuentra bajo 1a cuetod:la del. sez-n:c10 de 

!raAatu.e16D sangufnea de ].a cru.z Ro~B Neerl.a.ndea• de Amaterdam, 

que di.atribU7e gratuitamente muestras a l.oe 1.aboratorioa Nacio

nal.•• 4e Inepaooidn que l.o eol.1.cite. ( 1.9 ) • 
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1.5.J. CAJUCTERISTICAS DE MATERIALES PARA TROUBOPLASTINAS DE REFE!lENCIA. 

Codigo o clave de mn
teria1 de re~erenciao 

Tisulares de tipo 
cerebral.o 

Simp1e(S)/Conbinado(C1 
l:rJ. 

Frescos/ Ampolletaso 

?ú'U"Ca de mas? o vo
ltll:len (! sd) º 

Fnse Gasf"!osa. 

Masa de la ~~acción 
de e¡;un despuee d~ 
i~ liofilización 

( Kg /Kg), 

Pn""3 Ri:? .... recnRti ... ,:.;_r~("I 
0::("'1~ : 

nH. 

He~ot"'lobi~n. 

Ot'.S 
67/40 

HUID.9lto. 

(C) 

Arn:oolleta. 
de-vidrio 
sellad no 

2 .051 .:!: 
0.025 r:r. 
Nitroeeno 

0,0064 

2.0 nl. 

~ =~c~ol./L) 

OMS 
68/434 

Bovi.!':.o. 

(C) 

.Ampol!et~ 
de v~:::-io:: 
selle::.~. 

Vacio. 

0,02J 

?.0 _, 
C""\C}-: 
c~ .. 2~=:-::. 
/ L), 

01.'.S 
70/J.78 

Conejo. 

(S) 

.A:;n".>1leta 
de· vid~io 
sPlladc. 

J.,029 .! 
0.01 ¡;r. 

Nitrogenn 

l ~ ') r::il. 
óe r:u:-uP. 
dC>Stil'?d"'!. 

BC!l 
BCT/099 

Humano. 

(S) 

!"re.seo de 
!:nle con 
t"J.rion. 

1.45 .:!: 
0.03 D"· 
..{'lcio. 

0,,02 

BCR 
OBT/79 

Bovino. 

(C) 

AnpoJletn 
de viS.-:-io 
sell_P..d""\. 

2 ~211 .! 
0.005 e='· 

V!"!.cic. 

l.O =-l.~" ? .. n =l. 
..,,~.., + Cnr.J~ 

:-;;noJ (3,2 'Ó:::ol/ 
(0.5 cr/r,). L): 

(b.d.1. J" 
1).- Tambien conteni~ndo fibrinoceno y ~actc~ V de coagu.1aci6n. 
2).- Eajos 1il:rites detectadoso 

~:~:~: : S~gri~z~~~e~~~i~ ~e~~i~~ªRe:erencias. 

BCR 
RBT/79 

Cor.e jo. 

(S) 

AmT"olletc 
de- -rJ.dri< 
f"eJl~dno 

Nit:""'OP'6I!O 
(U.7icr,) 

o.n 

0.5 ::il~ 
C....'!.::". =~!'l
til-:dn. 

( 18) ... ... 
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l. 5. 4. CALIBRACION DE •rROMBOPLASTINAS. 

L• caJ.1braci6n ee rea.11za por comparaoi6n con 1a preparao16n 

internacionaJ. 4• rererenoia de trombop1aetina(P.I.R.~.) aprop1a-

4a T definiendo •l indice da sensibilidad internacionaJ.(I.s.I.) 

obtelñ4o oon el ••todo de calibraci6n, útilizando el m•todo e,._ 

tadtlltico de regreei6n ortogoneJ.. (17,18,19). 

O&l.ibrando oada 1ote de trombopl.aotinRe por oomparaoi6n oon 

un.a preparacidn de referencia nac1ona1 o de traba~o, 1a o'4a.l ºº!! 
•:1.•tiri de un lote de la mí- tromboplaatina c de una trombo -

p1•••1na anlll.oga oa1ibrada fronte a 1a prupnrnción inteniaoionaJ.. 

da referencia apropiada ( es decir de la m!ema especie). ( 19 ). 

1.5.4.lo CRONOLOGIA DE CALIBRACION DE LAS TROMBOPLASTINAS. 

1o- Se oBJ.i.bran 1ae trombop1aetinae de referenoi.a interna -

oi.ona:L (Prtmari.a o Seoundari.a). 

2o- Se oal.ibran las preparaciones de referencia nacional. o 

de trabajo de trombopl.aetina• ( con i.as preparacion•• 

prtmari.ae o eec\IDdariae de referencia ). 

Jo- Por dl.:timo ae oaiibra inclivi.duaJ.monte onda l.ote de trom 

bop1aetinae con 1ae preparooionee de trabajo. ( 19 ), 

La oal.ibraoi&n de1 materia1 ~nternacionRJ. de referencia 7 

ia• que vayan a euetituirina oe bar4 mediante estudios oompara

t~vo• inteniao~onal.ee. Y aeí ia prepnraci~n de referencia de 

trabajo debera eaettfacer 1as eepecificacionee de 1a O.M.S. la• 

odal.ee 1ae trombop1aetinas de origen hwnano se cal.ibrartln por -

oo•paraoidn con ia preparaoi&n inteniaciona1 de referencia 

(P.I.R.), de trombopl.aetina humana combinada (claves 67/40), iae 

trombopl.aetinae de cerebro de conejo y de pu1md'.n de conejo se º.!. 
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11bran por ooroparacidn con iae eegwidae preparaciones de retare~ 

aia d.e trombopJ.aatU.S de cone ;to aimpl.e (el.ave 1 l!BT/79 j, 7 J.as - -
"rombopl.a•tina• de origon bovi.no no ou11.brnrdn por oomparaoidn 

OOD 1• preparaaidn internncionai de referencia de trombop1aatina 

d.e bovino combinada ( oJ.aves 68/434). 
BD el oaeo de 1ae preparaciones 1.ooal.eo. 1a cal.ibr•oi&n ea

tar' a osrao del. aervioio nacional. de inspacci6n o del. J.aborato
.rio 4••:1gnaclo por &ete, mientras que en e1 oaeo de una prepara

oidD de reterenoia de trabaJo ee encargaran de la otU.ibraaidn -

J.o• fabricante•. ( J.8,J.9 ). 

J..5.5. BSPBOIPICAOIOMES QUE DEBE TENER LA THOllBOPLASTINA. 

( OADA LOH DBBS SASHPAOBH LOS SIGUJ:DHS ORITBllIOS) • 

~.- Senaibi1id•4 e.J. efecto inducido para 1a owaarina, determina-

4.a Por •1 1iiempa de protrombina, util.i.zando pl.as-a noraal.•• 

7 ouaariniaadoa, uín exeder do 2.5 do I.~.I. 

2.- Pr\leba de 1• aeneibil.idad ai detecto del. factor VIr 

3.- Contenido de hemo¡¡lobina1 preparacionee exentee de hemo¡¡lo • 

bina. 
4.- Opacidad ~ Vo1umen de 5edimentaoi6n; preparaoionee adeowada• 

para e1 uso de equi.po ~otoeeneib1e. 

5.- Aueenoia de agentes in~ecciosoe; especificando iae pruebas 

para deteotar contamt.nantee miorobiol.6gicoe y en derivados 

de tejido humBDO, J.a ausencia de virus de ].a hepa~iti•(llHB) 

del. t!po B. 
6.- BBtabiJ.idBd 1 J.a oomprobaci6n de ].a eetabi11da4 por m&todo 

de degradaci6n aceJ.erada. 
Sin incubar a mda do 37°c. pnra esta pruoba, en general. debe 
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aazitenerse activas -:¡ estab1ee. a jusgar por e1 cociente de ioa 

t:leapoe de protrombt.na del. p1asma. cumarini.zado durante 6 mesea 

a 37°a. 

1fota1 lfo deba usarse ningdna trombopl.aetina que pierda aot1-

Vida4 en l.a prueba de degradaoidn acel.erada. ( l.9 ). 

1.5.6. PBOCBDillZBll~ DE OALIBBACION PARA TBOllBOPLAS~lfAS. 

Be determinaran l.oa tiempos de protrombina da pl.asmaa noraa-

1•• ., oum&rinio:•d&a. tanto con l.a trombopl.astina de referenoia 

oo• oon 1• trambop1aett.na probl.ema. Loa pl.aamaa uaad.oa oon•i

t•D BA preparaciones freaoas prooadante& de indirtdw>a aial.adoa 

o •••ol.•• 11ofil.1o:ad&• 6 oo....,l.adoe de pl.BtllBBB prooedentee de '"!! 
~•toa ll&llOa ., 4• paciente• aometidoa a tratamiento antioollC\ll...._ 

••• 
Sll:i•t•n do• mltodoa quai i!.til.io:an l.oe do• diferentes f'ormaa 

4• p1•••• en l.B oal.ibraoidn. 

•ltoclo l.1 Cal.ibraoidn de una preparacidn de referenoia naoional. 

o 4• trabajo de trombopl.Batina dtil.izando mueatru.a 1-

41Vi4UB1.•• de pl.a- f'reaco. 

•4'o4o 21 Oal.ibraoidn indiYi.dUBl. de l.ot•• de troabop1•atin&B IÍt! 

l.izando mezol.aa da p1at11Bae. ( 17,18.19 ). 
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1. 5.7 ESQUEMA D& ~STANDARIZACION D~ J,AS l'ROMBPpx,ASTINASa 

'l,P,(14 

1 
T.P. con p].nama normul.. 

oeg,____-1---_ ·r.P.> l.4 seg. 
(<le 1JCtll'tu1·). 

Probnr con l.2 pltrnmas cum:-J.rini:.;:1dos y compr'!z·nr 1 
;::on lu prepnra-

oidn do rei'orcuci11 rlc t.1·ornbo p111:: l. i na. 

Igual. ! .P. quo T.P. J,yor <¡uo l1t 

1a tro1obo plue

tina de rcf'e-

rancia. 

J. 

t.r111111.Jo pl.uu Liall U.o 

rl}fcrcncia. 

\ 

corto: 

30 t..ee. ( descartur ) • 

tiÍ es 27 seg. 

Ana].izur reouitudoo como 

cociente, oi da cocientec 

igua1oe, ( US•\ll), 

Di.luir l.H t.rombop1antinu con f'e

nol.-o:tlinu:80i·.75~.C.,7o¡G, repetir 

e.l proc 1 ·Ulmir.11to de pl.uumuo nor;.. 

mu) uu y cum.1J.·1 uJ ~.11do11. 

Si 1.n cli.luci &n tln 
~ 1 

rc.•t•ttl tnclo:~ Ui..nl.';u.nn lliluoicSn 

dentro del. 5~' rle l.a l' .I .R. 

11nHli7.11r r.01110 1"oci1n1t1111. :"!( 

el cociente ou 5'/G de la me

dia de ln preparación do ro

furunciu. ( u:;;.i,). 

comparable con J.a 

l'.T .H.(tlonourtar). 

PRUEBA l.: Pl.rrnmua normri:tco 1 el rcr.ul trulo <lr.bc ner unn 1acdin de1 

T.P. de nl.menoo 3 pl.i:.rnnas f'l.'e!!OOU normaloa. 

PRUEBA 2: Probur ca.da. mucotrn cw1111-rinizudu con iu trombopl.aotina. 

de :referencia( P.! .u.) y ln tromboplu.otinn de trabajo o 

1a l.ocnl.. ( 1 ). 
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1.6. PBEPARACION INTERNACIONAL DE REPERB!ICIA(P.I.B.) PARA 

LA BSTAHDABIZACIOft DE TBOll!lOPLASTINAS 0 

B1 m4todo BUger::l.do por Bi.gge y Deneon a ia O.M.S. •• baecS en 

obaerYacionee empir1cae en cuadros c1!niooe de pacientes, usando 

do• 'trombop1aetinaa dif'erentes que conforman una 1:Cnea reata, -

q..,. denotaba un ori.gen en e1 punto (1.1) (fig. I), ~ no e1 caro 
par 1• re1ao1dn de una n otra. Obteniendoee como 11nica vartab1e 

1• p•ndi.ente (b) de ia 1ínea, que ee estimada como constante que 

en e1 0001.ente de1 ir.P., puede ser proporcional.mente eQuiVa1ente 

para 1a otra trombop1aetina, usando 1a ecuaci6n 1 

Y - 1 • b (X - 1) ••••••••••••••••••••• (I). 
Donde, X 7 Y son Val.oree de ioa cocientes de 1os T.Pe. ea.i e1 

•~• bortzontal. 7 vertioa1 respectivamente. 

L• o.•.s. se baso ad'1o en ia ecuuci&n I. y iu. pendiente ~4 

4e'terminada como ooneto.nte do cal.ibracidn, y ae:C 1a trombop1ae-

1;1D& repre•entada en e1 eje horizonta1 para ia P.x.a., b •• 1e 

4••iand oomo oon11tunt.G clu ou11bruo1.&n J.nt.ornnclonu.i (o.c.I.) p

r& 1• trombop1aetina repreaentada en e1 eje vert1ca1. L• o.c.I. 
para 1• P.I.R. pri.mari.a (67/40), se 1e deeign& •1 valor da 1.0. 

Por 10 qua ou.:J.quier trombop1aetina puede ser caJ.l.brada a•l• 
aand.o1e un e .e .I.. 7 as{ cuaJ.quier cociente de T .P. pu114e ser 009 

Tañido u•ando 1a ecuaci&n I , en 1a operaci6n equivaJ.·•nte como 

•f hubiera •ido 1a mieme P.I..R. • uenndo 1ll converoidn de 1a - -

ao'Ql&Oldn I qua ee 1 X~ (Y - 1) / b + 1 ••••••••••••••• (II). 
Dontle• e1 val.ar de 1n o.a.X. se eustit~o en 1ucar de b 7 •1 

oooiente 4e1 t.P. en 1ugar de Y. Kl. va1or de X se obtiene de •.!. 

toe do• 4•to11 o val.oree, 11.amandoee1e cociente o proporcicSn. in -

•arnacionaJ. da ool.ibruci6n (C.I.R.). 
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Pero como 1a P.I.R. no ere. aui'iciente pura ca.1.ibrar clj.reota

..... ,. 1•• tromboplaotinas. se requiricS 1a ca1ibraoi.Sn de prepa

raoion•• de re~erencLa aeoundari.a (P.R.s.) 1B c~a1 podrla aar -

Usada ea.. 1f"es de 1a P .I .R. primaria, para 1a cal.ibraci6n. de pre -

p&raoionee de trabajo • Siendo similar ei C.C.I. de 1B P.I.R. 1 
1• P.a.s. ~ 1a obtenci&n de1 a.c.t. de trabajo en term:Lnoe 4• 1• 
P.a.s. que se oaJ.cu1o como s 

a.a.I. 8 :············ (III). 

(17,18.19.21..23). 

Donde, C .a .I •• ea ia pendi.ente de 1a trombopl.aettina eeound.a

ri•• bt,e. es l.• pendiente obtenida de l.a troinbopl&B1:iaa de t~ 

b&~o • ~ e1 o.o.z.,, •• 1• constante de oa.1.ibracicSn 1nternaaio

nllJ. para 1• preparaoicSn da traba~o. 

Pero ••'t• acarreo errores eetad1e'tiooa por 1o que 1• o ••• s • 
.:>41f~a6 eate emquea• por tener 100 eiguientee prob1•m••• 

1.- Ba pr'otioo .•1 modelo da Bigge 1 Denaon pero no es valido •n 

todo• 1011 oaaoa. 

2.- •• ~lori.oo ~ oonoierne en 1a naoeoidad pRrn definir r9CIU•ri.

mientoe eeta4!eticos para operar e1 ee<l.ueaa de la o ••• s. ºº!! 
para\)1• • 8'\U•1l&e Que ee apiioan a otrae areaa de eetancla -

ri&aoidn bioldgtoa. 

Lae ex.oepcionee oe han encontrado en trombop1aetinas de mu7 

41~erente eeneib111dad C\ue han sido comparadas ~ ia constante --

4• oal.ibraoidn ha 111140 marcadamente diferente a J..O • por 1o C\Ue 

•• improbable su relaoicSn entre 1oe dos grupos de ooci.entee de 

lo• ~.P. que no pasan en el. punto (1.1..). dando una relaoicSn. o~ 

,,. { .tig, 2). por 10 que la tentativa de asignar una constante 

4• oa.l.ibrao16n se pudiera abandonar. Siendo erroree ioe cooten

t•• de 1oe !'.Pe. de1 'Paciente ( numera.dor ) y cociente de loe --
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lf'.Pa. normal.•• (denominador), ea el. error experimental por 1• - -

••Uc:l.dn 4•1 'r,P. 7 1a var:l.aoidn biol6gioa que contriblQ'e a ea-

parai.r en •1 ~.P. entre 1ae prQebae 
Oooi.ente lf.P. 
bortno. 

. · 

•, 
Oooi.en:te f .P. ......... 

ft••f 1. 

de 1oa pia.amae. 
( 17,18,19,21 ). 

Cociente ~.P. 
conejo. 

'k:-:_ .... 
1 •••••• · ..... 
1 ...... ,,. ......... 

1 1 ] 4 !o • 

Cociente T.P. 
HumBno • 

tig.11 2 ( 17 ). 

Por lo que el mltodo de 1a O.M.S. fU6 revisado y se modit:l.c6 

en 1• tora• de tra&•r y en l.UB"r del. oooionte del. T .P. y el. T'.P. 

en .i mt..-o, a• trazar& aobre ascaiae ].opr:itmi.cae, aJ:ternati.~ 

aoneiderada por Murph7, Deneon y M.IM.11, rea.J.ize.ndo esto con •1 

altodo de regreeidn ortogonal., teniendo otras ventajee (tig. J ~ 

1.- La gr4tioa indica el. nllmoro y l.>< eepnrc16n de punto• indiYi

clualee de loa pacientes como de 1.os normales del. mismo modo. 

2.- Beta aparea 1aa observaciones impir1.cae que eatBll en rela -

c16n de una a otra ceroa de ].a 1.inea , eimil.ar al. modelo 4e 

B:lgge "'1 Deneon que rompe abo.jo ( fJ.g. 4 ) • 

l•- LO• punto• de l.os datos de l.a figura 3 eon todas l.ae obee~ 

cion•• independientes. La operaci6n eetadfetica de la re1~ 

oidd de oeJ.ibrucidn oo ajuetun 7 eetu preoioi6n de1 odJ.ou.10 
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aproxi.aado aon traerai•ionee re1at1.vamente derechas. (~ig. 5 ). 

L• re1aci6n de dos tromboplastinae en el 1ogaritmo de1 ~.P., 

•1 41.agrama 4e1 T.P. eu observa. que ee 11.nau.J. un esquema. anaJ.6go 

lle oa11brao16n &l. ellQuema originaJ. de 1a O.M.S. que puede eer --

1•pl.em•ntado como oigue 1 

La ecuac16n ea; 
1og. T.P,v me 1og. 'l!,P.h + d ••••• (IV). 

Donde, o ee 1a pencliente, d ee la 1ntereepci6n, .,. 7 h 

lo• eje• yertioal.(ordenada) ~ h~rizontal (absciaa), 
Seg. 'l!.P • 
.. Ylao. Seg. T.P. 

oone~o. eje. Y. 

... " 
Seg. t.'P. ..-. 

t:ig., 3 

:¡ _/ 
.. ~ 
'ºSeg. ; .P. 

411 

b:umano • 

t:J.g./I 4 

.. .. 
.,,.. x. 

L• ecuacidn tiene dos constantes a 1a hora de que no se ob1!. 

.. •1 de pasar en Wl punto fijo, pudiendo ser m4a complejo por

••r eouao~6n para el T.P. y no para el cociente del ~.P., eín •!! 
bargo puede aer convertida en una ecuaoi6n para el cociente del 

,.P. en una ~ora& m4a sencilla que ea 1 

y ( V ). 

Donde, 'Y y X eon 0001.antee del T.P. pu.ru. ].a.e troabopl.llet1na• 



32 
repreHntadaa en l.oa ejea verticel.(ordenada) ~ hortzontal.(abeci-

••) ~e111peot1vam8nte. 

L• ecuao16n inc1117a la intercepci6n, que no ea necesita para 

oonvertir •1 coo~ente del ~.P. asf como en la ecuac16n 1 , q11e 

re'lW.•r• una conetante para definir J.a rel.aoi.dn de J.a caJ.i.bra -

oi.dn para •1 ccci.•nte del. T.P. ( .. nota 1a compl.eji4•4 para l.o• 

t.•. ~para •1 cociente de1 T.P. en estas doe eouaoion•• moatra-

4aa enaegui4a ea 1• tabl.a A.). J.6,l.7,18019,21 ). 

'fabl.a A. Oomparaci&n de 1a ecuactdn para ~.P. 

y el cociente de T.P. 7 el mltodo 

de cal.ibracidn revisado. 

•a11- OriginaJ.. 

'•P• t ~.P.y • ll'rPV ( b ( T.P.h / RTPh - 1) 

Ooci•nt• ~.P.1 y - b ( X - l. ) + l. • 1 

~~~~~~~~·~-~ •a11•- a.n .. 11o. 

!!.P. 1 

OOc:l.ente ~.P.t y xº. 1 

• 1 >· I 
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ID. O,O,J:. (Cociente de CaJ.ibracidn Internacione.1.) 0 oe de~ine 

.MllO 1• pellllien1'e (ll) 0 cuando 1a preparacidn de referencia in1'e,t 

aao:l.onaJ.(P,J:.B,), ri.• repreoentada eobre el. eje horisontaJ.(Bo.1~ 

MI .,.t;onoea e1 ooo:Lente de1 ~.P. ('1!',P.r) (Y) , para 1a o1'ra 

1'nallopl.••UD& en 1'6rainoe de ooo1.en1'ea de 'P.P. (~.P.r) (:1:) 0 pa

ra 1• P.I.a •• 
SD 1• pracUoa 1• eowaoidn l 1'd ueada para o1'ro "oaaiao 0 e•

M eo 1 lt ~ para aer oaJ.oU1.&do de Y (Eo.:i:J:). POr 10 c¡ue ao ~ 

1111.• rasdn para ciue e1 c.o.I. •• definiera de ae1'a forma :l.-en:L-

4&• POr 1o c¡ue .. ouguirid 1a i-•ra:Ldn de 1& oaJ.:l.taraoidn para 

••r llA• 4eraolla, para repre••ntar ia P.I.a. aobre •1 ·~· v•~ -
oaJ. 0 ertt;&ndo e1 ueo de el. eOQu•- para hacer }.a invereidn 1-

ooaaria de 1• oalibraoidn para cada 'P.P,r para conver1'ir1o a 1a. 

e.oal.a eetandar1.za4a. 

Lo• doo o-bioe de 1a O.M.S. adop1'adoe, del. model.o mcdit:l.ca-

0.. de c&l.ibracidn ~ l.a :Lnvere:Ldn de 1a ceJ.ibracidn c¡ue ae reaJ.i

sd aJ. milJllC tiempo ~ para ev11'ar ccnf"ueionea del. eeciue- origi.

nal. ae i.deo una nuawa termino1og:!a que ee ].a eigu:lent• 1 

La 0.0,1,(0ooiente de OaJ.ibracidn InternacioneJ.) es e1 1.s.I. 

(J:ndice de Seneibil.idad J:nternaoionaJ.), para deno1'ar l.a pendie,._ 

te " e " de 1a 11'.nea de cal.ibraoidn en un diagrama de l.ogAri.1'llO• 

4e ~.P. donde 1& P.I.R. (67/40), ea representado sobra e1 eje -

vort1ca.l.. ~ e1 R.I eft' • o C.I .N. (Rango I'nternaci.ona:L Norm.al.i.Za4o 

o el. Oociente Inernacional. tformaJ..i.zado) • ea para deno'ter •l oo-

oi.an1;e de1 T .P. " Y " ou1cu.1.odo de 1n oouucidn 

" o " •• •1 Indice de Sensibi1idad Inernacione.1. 

y. xº. doad• 

( 17 ). 
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1.6.2. OALIBRAOIO!f DE BllPERBltOIA PARA TROllBOPLASTiftAS 
DE TRABAJO. 

0&4.a trornboplasti.na de trabajo ea una preparaoi.6n que neo•

•1t• tener asignado un indi.ce de BBDBibi11dad internacional. - -

(I.s.I.). para 1a onlibrucidn contra WlU prupnruo16n inteniaoio

Dal. de re:terenoia secundaria o primaria de un I .S.I. conocido·. -

a1 eeto ee ~abricado para su ventli comarcia.1 o ea producid.o 10-

011.l.mente ~a que no ea oomeroiaJ.. La calibracic:Sn de una trombo -

p1a•tina en general.• ea m4a precisa cuando lae comparacionee llOD 

heohaa entre preparaoionee simi.laree de la misma eapeoie. 

ID. modo b4aico de cBl.i braci6n e a para medir 1o B tiempc B de -

protrombina(T.P.), para un cuadro de pacientes y de piaemaa nor

...i.aa, ueando B111bae trobop1aatinaa y para ajustar una i:Cnea ele -

aa:Libraci6n a una gz4rioa donde 1oa 1ogarit1110e de l.oa T.Pe. para 

1• preparaoidn de referencia aon graficadae sobre el •3• de 1•• 

arele-da• (vertical.) y 1oa l.ogaritmoa de 1oa 'r.Pa. para ].a pre -

paraoi6n de tr~bajo son grafioadoe eobre e1 eje de iae abeciaaa 

(horizontal.). oorDO en 1a gr,~iou digui.unte. ( 17.19 ). 

¡ 
10,~.----~.,o~ CI MI 61:1 

Jlrmfo dr p1olromb1n• ~r I• prrp;:uu1on d~ rdrrrn,la 
flrl1•b•¡o 

( l.9 ) • 
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Bl. ndmero de plasmas de pacientes 1 de 1os norma1ee, varia.a. 

4e acuerdo a la natura1eza de 1a preparaci6n de trabajo, 7 para 

producir trombopl.aetinas aomercia.l.mente. estos nd.mero• pueden -

••r eetipuJ.adoa por l.a apropiada autoridRd de control. nacioneJ. • 

Al.ternativamente un mínimo nive1 da preciai6n eatadÍstioa pa

ra 1• pendi.ente de ia 1:Cnea de ca1ibrno1.cSn ujuetada <iue pueda -

••r ••p•oif'ioado (17,l.9). La cul.ibrucicSn de una prepe.raci6n ele 

trombop1aati.na. de trabajo paede ser 11.evada solamente o entera

mente más aJ.l.a de un sol.o centro,eepecitll.mente s! el material. •• 

4••tinado so1o para e1 uso de1 centro dnico o R1ternatiyamente -

m:Ul.iii.pl.ee centros que pueden ser invol.ucrRdoe. En el. oaao de -

aul:tipl.ea centros, el. ejercicio de cu.1ibraoi6n eera si.mil.ar aJ. • 

4• una tromboplastina de referencia internacional. (prir:aaria o •!. 
oundaria), •• considera 1a ecuaci6n Ill, con 1a nueva termtno1o

s!a, que en •aguida ae muestras (17,19,20,22). 

I.S.I,PRT.m I.s.I.PIR. X CPIR, PRT, 

Donde, e1 I.S.T. pnrR ~R prA~nrnni~n ñn rn~orAno~R da traba-

30 (I.s.I.PRT.>' es obtenida mul.tip1icando e1 I.s.I. de ia pr•P!!. 

raoidn i~tarnaoionaJ. de referencia (primaria o eeowtdaria) - - -

(l.S.l.PIR.l' con 1R pemliente de on1ibru.c16n entre 1u prepara

oi6n internacional. de referencia y 1a preparación de referencia 

de trabajo (OPIR. PRT.). LB impraeici6n eetad!aticB de1 - - -

1.s.x.PM·.' esta compuesta no ao1o de eeta ímpreeicidi;i en ia peg 

diente 4e caJ.ibraoidn en eu eatadíatica (CPIR. PRT,>' sino· tam -

bi'n en errores en in ca11bruci6n de la propuracidn de re~eren -

oia •ecundo.ria, que oo mita común para ootBs onlibra.cionua de 1a 

preparaai&n de 1a trombop1aett.na de trabajo. Por esta razdn 1• 

prepa.racidn de trombopl.astina de ref'erenciu intornucion&l. debe 

••r 11evada rada aJ.1a de extremo e cuidado a, :¡a que oua.J.qui.er - -
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error en este I.S.I. sera traemi.tido n todas 1ae preparaciones 

oalibradae de traba3o contra eetae 1 por úJ.timo a un gran nW.

ro de paoientee qua dependen de1 C.I.R. o R.I.N. ( 17,19 ). 

1.6. 3. lllH!ODO DE OALIBBACION DE l!ATERIAL INTERNACIONAL 

DE REPERENClA. 

Todas 1aa preparaciones de trombop1aetinae se rea1izaran por 

••tudios comparativos internaoiono.l.es. Y así 1ae preparacionee 

1ooa.1.ea o de traba3o deberon aaetifaoer todos 100 cr.lterioe de 

inepeooi6n de 1ae trombop1aetinae. Un procedimiento de1 m&todo 

para. 1a obtenci6n de1 1.s.1. para 1as preparaciones de rereren -

oia de trabajo ee 1a siguiente• 1a cúa1 es frente a una prepara

o16n internacional. de referencia así sea 1a preparaci6n primera 

o ia segdnda, 10 o~a1 no modi~ica su procedimiento en cada paso. 

1.6.4o PASOS DE LA OALIBRACION EN EL LABORA'fORIO. 

- hoha de 1a rea1i:z.aci6n de 1a prueba. 

- Temperatura de1 bailo Maria en e1 momento de reeJ.i.zar 1• cal.i.-

brao:L6n. 

- Trombop1aet1naes 1.- P.R.T. por ejemp1o 1n trombop1aet1na de 

de cerebro de oone~o y 2.- P.I.R. p0r 1.o tanto se uear4 ia - -

trombop1aatina de conejo eimp1e (Rln/79). 

Registro de1,punto fin&11 Automatizado o manua1. 

- Hora de comienzo de1 primer T.P. 

Hora da término de1 .U. timo T • P. 
Plaemae normal.es y de pacientes cumarJ.nizados, se el.igen 2 pe!:, 

eonaa nol"ll&.1.ea y 6 paci.entes cume.rinizadoe durante 6 semanas. 

- Obtener e1 coeficiente de variación de1 l.~.l. q~a deberá eer 

de1 3" o menos, paro. a1oanzar una prec1.si6n del.)37'. En cier

to• pai.aae ae acepta una precieicSn de1) 5". ( 19 ) • 
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PUNDAllENTAcroN DEL TEMA. 

Durante varios a~oe, a loe pacientes con traetornoe trombo-

1it1aoa. ae iea han administrado anticoagul.nntee oral.ea deriva.. 

doa de 1a cumarina9 sin embargo 1a doaie de estos medicementoa 

deben controiaree con ajustes per.lodicoe a cada paciente, para 

••egurarae de que e1 grado de ecoicSn del. anticoagu.1ante 1ogrado 

••• •ut'.ioiente, .pero no excesivo. ( 17,l.9 ) • 

Betoa ajustes se hacen baaandoee en los reeUl.tadoe de1 tiem

po de protrombina (T.P.),que ee determina con el m&todo de Quiok 

en e1 que ee emp1ean extractos tisuJ.ares denominados trombop1ae

tinaa ':/ en donde 1oe reeu.1tadoe se reportan actual.mente como1 ª.! 
gundoa, ind.tcea, porcentajes de actividad y cocientes ( 19 ). 

Sin embargo han surgido grandes probl.emas tanto en el 1abor.!. 

torio oomo en •1 personal. mifd:lco, por J.a va.rtabi11.dad aJ. repor

~•r loa reaul.tadoe ya Que ee puede oon~widir 1a doeirioaoidn del 

r'z-maco al. ~ener di.eorepanciae en e1 reporte de1 T.P. y eato re

peroutir en 1• ealud del paciente. ( 16 ). 

Dicha variabi1ida.d ae debe al ma.nejo de trombop1aetinae con 

41ferente eeneibilidnd 9 por ser e1 principa1 reactivo en 1a pru~ 

ba de Quick• de ahJ. que se obtengan diCerentee curvas de referen 

o1•• depend1.endo del .Lo1iu ttn tl]. ti ua u" cu La L.1·ulluJu.11c.lo o .iu mtt.r

oa de1 reactivo. dado que en e1 comercio existen varios tipos de 

trombop1aettna.s y para que se interpreten correctamente los re

•ultadoo de ia determinucidn de1 T.P. se requiere Que 1as prepa

raciones eetan estandarizadas y que se conozcan loe principios 

de la eetandarizacidn. Estos trabajos se han real.izado de trea 

rorm4s que aons a) diatribuci6n central.izada a loo laboratorio& 

olíniooe de un eo1o tipo de trombop1uatina; b} emp1eo de trombo

pl.aatinae de re:ferenc1.n eetnb1es parn ca1ibrur la uctividad bio-



38 
14g1.oa de otrae preparaciones; e) emp1eo de plasmas de referen-

cia. La segunda de oatáe modulidudea de trabajo ha sido elegida 

para l.ograr in nntrindnri.7.nct&n 1..nt•,rnur.tnnnl ,1n 1.nn norraR• pftra 

1&• tromboplaetinae y el. plasma empleado para vigilar e1 trata -

miento de anticoaguJ.antee oraiea, Pub1icado en 310. informe de1 

Gamite de Expertos de 1a O.M.S. on patronos Uiol.6gi.coe.(19,20). 

Otras fuentes de variaci6n son loe componentes de las tromb2 
p1aetina• comeroi.aJ.os que puedon tenor eotruotoa tiauJ.u.rae ( a1m

p1ee) o b1en otros compuestos comos fibrinogeno, factor V o oal.

oio (combinados), aunado a esto estan 1oa di:f'erentes origenea --

4•1 te,11.do de que procuden autos· JI que gonurul.mente eon.s pl.acen

U huma.na, cerebro o pu.1m6n de conejo o bovino. ( J.6 ) • 
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PLANTEAJIIENTO DEL PROBLEllA, 

Durante e1 manejo de pacientee con prob1emas de coBgUl.aoid~ 

•• oonaidera de primordial. importancia ia doeificaci6n de anti

ooagul.antee oral.ea, ya qu& conoontraciones exceeivao oaaeionan 

lul111>rr&81a• 1 ia adminiotraci6n de dooio mu1 bajas trae como oo~ 

••cuenc~a trombosis. Tal. doeificacidn se hace con base en •1 r~ 

INl.tado de1 tiempo de protrombina (T,P,), Dado que ti.ene 01.erta 

deaventaja de estar reportada en diferentes parnmetroe tB.l.ea 00-

.01 aegundoe, porcentajes de actividad, cocientes e indices (16, 
17,19,20,21), t&1 variabi.11.dad puede confwidir 1a dooif1.caci.6n -

4•1 t&rmaoo. ( 21,24,25 ), 

Bato la.a llamado la atenci6n en paises como Ingl.aterr•• Al.ema

D1•, lforuega, Auetral.1.e., Prano:la, Oanada :¡ ult:Lmamente loe Esta

do• Unido• de .Aaeri.oa. En centroe de 1.nveat1gaci6n "I comitea 1.!!: 

'teniaciona.J.ea como el Europeo 7 e1 Bri tanteo, se dieron a la t:

rea de establecer wi rnngo 6pt1.mo terapeuti.co denominado Rango 

Xnternac:Lone.J. Normai~zado (R.I.N.) o Cociente tntarnaoionuJ. Mor

aaJ.i&ado (C,I,M,) (16 1 17,21), y fu' aprobado por 1B Organ1.zac16n 

llWldi&l. de 1a SaJ.ud (O.M.S.) ( 1& ). 

Bn nuestro.medio ee reBJ.iza a1 contro1 tradicional. de eeto• 

pacientes ~ no ee ha real.izo.do eate tipo de oetudioB• por J.o que 

no se cuenta con datoo que consideren 1.a idiosincrasia de1 med

oano ~ 1oa rungos obtt.1n.itlou un ot..rou puiuuu no podr!nn repreoen

tar 1oe val.orea rea1ee en M&xico. 

Por 10 Que consideramos conveniente realizar un eetu.dio en 

nuestro medio para unif~CRr 1se rormaA de reportar e1 reeul.tado 

4•1 ~.P. J así obtener un rango normnlizado para pacientes mexi

cano•• ( 16 ) • 
Para reao1ver &ate probJ.ema se tomaran datos personal.ee da1 
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••ta4o 4e1 paciente, entes de real.izar 1a prueba de Quick (~.P.} 

~ oon 1oe raeul.tadoe asf obtoni.dos oc 1e ron1izara e1 tratanden-

110 eatadÍ•tiaa para obtener e1 Rango Internacional. Normal.1.zado 

(K.I.R.), con ia ayuda de1 Indice de Sensib11idad Internacional. 

(I.S.I.), que t1enun 1UH trombop1utttinne cul.1.brudae. (l.7,1.6 1 1.9, 

20,21). 
De aeta ~orma ue obtendr4 un mejor oontro1 do Loe pRoianta• 

anticoaguladoe •i se reportan 1oe resultados del. 'r.P. con val.o

ra• 4111 R.I.N. o C.I.N., además de 1aa formas entes re. eatabl.e

oiclaa. ( 16,21,23 }. 
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OBJE'l'IVOS. 

A) l!:etablecer loe rungos terapeiiticoe de loa tiempos de pro-. 

trombina. ( 'l' .P.), ro portados con v111ores del Rungo Inteni

ciona1 Normalizado (R.I.N.). 

B) Inplantar el control de pacientes a qUienee se lee adminis

tran anticouguJ.unteu oruloe, por modio do loe valoree re-

. portado a en el Rungo Intarnttcionrtl Norrnnlizndo ( R.I .N.). 

O) ••jorar tas formas de control de pacientes anticoagulados 

con el Rango Inteniacional Normalizado (R.I.N.), adem4e de 

1&11 :t'ormae ya eatablecidae. 

D) Oorrelaoidn existente, entre la dosis del anticoagu.1.ante 

oral y valore• obtenidos del Rango Internacional. Ho:naaJ.i

&ado (R.I.N.), aJ. igual Que el TiomPo (eog.), en lea di:t'e

rentee oiraunetanciae de cada grupo de pacientes anticoagu... 

lados. 

B) La frecuencia de la administraci&n de loa anticoagul.antea · 

oraiea en re1aci&n con e1 sexo y 1a ndad de l.os pacientes. 

P) •'rmaooe más empl.eadoa en ei tratamiento de pacientes anti

ooaguladoo • adem4s de anticoagulantes orales. 



HIPO~E5I5. 

mi. R.X.R. de 1oa paoientea a qUienes se 1ee admini.atraa. 

antiooagu].an'toee ora1ee debera tener un rango de 2 a 3 

....,.... tener un eetado 6pt~mo de ooagulac~6n. 
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E...::, 

llA'l'ElllAL 

- 50 a 60 Trombotubos profecionBJ.es. 

- 100 a 150 ~boa de ensayo de 13 x 75 y 12 x 100. 

2 Katracea bola de 250 ml. 

- 2 Pipetaa aforadas de 2 mi. 

- 2 Pipetae aforadas de 5 ml. 

- 1 Pi.peta a~orada de 10 ml.. 

- 3 Pipetas graduadas de 2 mi. 

- 1 termom,tro da -20 a 50 ºc. 
- 2 (Jradillas. 

- 1 Charola para trasportar las mueatraa con h!elo. 

- Jeringas desechables est&rilea. 

- Agujas daeeabables estériles. 

IlfSTROllBll~S 

- 1 Baflo •ar:La, modelo BM1.'-4, MAIJSA. 

- 1 Oentrii'uga, (Optime II, Ti.po BHG 702). I.E.C. 

SOLUCIONES 

Bolua:l.dn eal:lna (NeCl o.J. 0.9:1'). 

0:1.trato de ead:l.o 0.11 mol/l. 

REACTIVO 

Tromboplaetina liofilizada cálcica de p1acenta humana. 

MATEl!IAL BIOLOGICO 

- F].asma b'W!lü.DO. 

44 
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llETODOLOGIA 

Se toman dos grupos de pacientes : 

Bn el grupo A se eligier6n 130 pacientes de ambos eexoa, de 

•d•de• comprendidas entro 20 - 70 ai'ioe, Quo e et en contro1adoa - -

oon an.ticoagul.antee oral.ea. que su terapia haya empezado por 1o 

••no• 6 •emlilllllB o.ntou de 1u Jtruol.u.t de1 tiompo de pro t.ro1nbina - -

(~.P.) y ae1 conocer e1 ini.oio da ia terapiu y e1 111.timo cambio 

da 4oala de ~eta. 
De eete grupo se obtendran dos eubgrupoe: 

81. A' que son e1 grupo de pacientes sín comp1icacionee de 

0011C111aoi6n • 

Bl. A•• que son e1 grupo de pacientes con comp1icaciones en. 

1• ooa,gul.aoidn como tromboei.s y hemorrugiaa • 

.ll grupo B • es el grupo control¡ se elegirán 130 pacientes 

de ambos aexoe de edndea comprondidno entro 20 - 70 af\oe, que ª.!. 

ran preoperatorioo • do 1-on norvi.cion do f:inocologt".n, Uro1ogfa. , 

!"raumato1ogfa, Ortorrino1n.ringo1og!a, aín 1n administraoid'n de -

ningdn tipo de f'drmaoo y sin probl.emus de cougul.ucicSn. 
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L. 

ORirBRIOS DB IKOLUOIOK. 

- Se tomaron doe gru.poe de pacientes, que son anticoagu.1.adoe ~ 

preoperatorioa. 

- B1 grupo de 1os paciente• anticoaguladoe son ios que reci.ben 

una terapia de anticOaguJ.antes ora1es durante 6 semana• por 10 

•enoe de BU dosis de impregnaci6n de1 rdrmaco. 

rrat&miento del enticongulente ornl deber4 de ser por loa fib-

aacoa de warf'arina eodica ':/ acenocumarina. 

- Pao1entea a1'n antecedentes 1.otericoa, n.l.terncionee de 1oa l.:Cp!,. 

tloa plalllll4ticoo o con aigdn tipo de onfennedadea o leai6n h•P.!. 

ti.o•, renatl,. o humo1.tt4ttou. 

Paciente• ClU.• no importe ].a adminietraoic:Sn de otro tipo de :t«.!: 

aaao que oomp1emente eu terapia, además del. e.ntiooagulanta - -

o~, que •• oonoeca en el. tratamiento. 

Peraonae que se consideran entre l.ae edad•• de 20 a 70 afto•. 
- Oonooimiento de 1111 dl.tima doaie de eu terapia entes de la pru.! 

ba del tiempo de protrombine (T.P.). 

- Pao:lentea an'tt.coagu.1.adoa que tengan o no tengan uJ.gdne. compl:l.

caoi6n deepu&a de recibir eu terapia del anticoaguJ.ente orai. 

- n grupa preoperatorio o contro1. eon los que no ti.enen ningdn 

tipo de problema hemoatAtico. 

- Pacientes que eon captados en l.os dif'erentea eervici.oB para -

una Cirugi.B programada. 

Pacientes preoperatorioD que no han recibido n1Dg\Úl tipo de -

~4rmnco• incl.Uyendo 1~s anticoagu].antee oral.es. estos son cap.. 

tadoa en loa difcrontee uoxviciou mddicoo• oín importnr •1 a._ 

zo T que sean comprendidos entre l.ae edades de 20 n 70 afto•• 
J'aoiunte• que no tongun uJ.gán cnf"urmodnd ht°fpHtioa o probl.ema 

hemolltAtico reconocido. 
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CRITERIOS DE EXCLUSIOft. 

- Paci•ntes unt1ooagu1ados que ten&an monos de sois oeman&e de 

oontro1 con a.nticoagutantee oral.ce. 

- Paci.entee que tengan o eu.:tran un padeoi.miento h&patt.co -g que 

•• 1•• administre antiooagul.antee oru.J.ee. 

Pacientes que tomen eJ.gdn :tármaoo que aJ.tere directamente aJ. 

antiao&gul.ante ora.1. • f.lln nu dnoi f"tonci.i<"n. 

Paoientee que no conozcan sus antecedenteo para 1e re&1izao1dn 

de ia pruaba de1 tiempo de protrombina (T. P.). 

Paoiente11 que toman otro tipo de anticoagul.unte Que no eea J.011 

dertvadoa cwae.rtnicoe como 1a warf'arina eodioa y ].a acenoawa

rina. 
Paoientea de menoe de 20 y más de 70 a~oa de edad. 
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1.- Brtraoo16n de sangre ~ obtencidn de1 plasma. 

••diente una jeri118a eet4r11 aspirar 3 ml. de sangre venoaa, 

l.o o~ debe eer con buena punoi&n y rápida recoieooi&n. 

•azolar 1 parte ( 0.25 ml..) de citrato de sodio (0.11 mo1/1~ 

con 9 partea (2.25 mli..) de aangre venoea en el. trombotubo • 

rewlll.ando 1.a muestra por lK pnrod del. tubo y uf'orando en 1• 

-l'CIB (2 0 5 ml..). 

Agitar euavemente , evitando 1a formncidn de espuma. 

SVitar 1& hamolieie de la m11eetra. 

Bl. trombotubo con l.a muoetra de sangre citratada se oentrifu
~ 4u.r&nt• 10 mi.n. u JOOO r.p.m. (~~oo x a). 

Recoger el. pl.aama eobrenadante. 

Ooneezvar e1 pl.aoma entre 5-8 ºc. en el. hfel.o • hasta rea

lizar 1• prllaba del tiempo de protrombina (~.P.). 

- Se debe pro ce ••r en un m4ximo de 4 hre. 

2.- Preparaoi&n de 1a tromboplaatina 1iofi1izada. 

D1110l.Yer o hidratar 1.B tromboplaetina 1iof'i1izada 041.ioioa 

con 10 m.1. de agua destil.ada. 

Pa•arl.o a un ttibo de enauyo 1.3 x 75 • 

Incubar1o a 37 ºc. durante 15 min •• por 1o menos antee de 

uaarlo. 
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3.- Rea1izaoidn de ia prueba de Quick ( T.P.). 

Pipetear an un tubo de ensayo 13 x 100 , 0.1 ml.. de plal!lll& 

oi~ratada , que 4eta a wta temperatura de 5 a 8 ºo. 

Inoubar e1 tubo con ia muestra 2 min. a 37 ºc. en ei baflo 

IDlria. 

Pipetear el reactivo de tromboplaetina 0.2 ml.. preinoubadO 

a 37 ºo., aJ. tubo de ensayo en donde 'eta e1 p1asma incuba

do. 

Simultaneamente con e1 agregado de la tromboplaetina, se po

ne en marcha e1 cron6metro para determinar el tiempa de pro

trombina , en el momento en que visualmente ee reconoeaa la 

rormaoidn de.la ribrina en el tubo de enoaye. 
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CALCULO DEL RANGO INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.) O EL 

COCIBNTB INTERNACIONAJ, NOBllALIZADO (C.I.N.), CORRESFON -

DIBllfB AL TIBllPO DE COAGOLACION DE UN PACIENTE, 

•~emplo del. c41.cul.o 1 

trombop1aatina : De conejo con un I.s.I. de 1.5 

T.P. del. paoiente 28 seg. 

T.P. Normal. (pool.) l.2 seg. (promedio). 

Oooiente de l.oe tiempos de protrombine 1 R = 28 /12 • 2.33 

Para oa.l.cul.ar e1 B.I.N. o C.I.N. ee usa ].a siguiente ~drmul.a 1 

RIN = CIN = RI.S.I. 

Bn l.o que el. I.s.I. es el índice de sensibilidad internacio

naJ. de 1a trombop1aetinu emplendu para medir ol cociente de loa 

tiempoe de prctrombine ( R ) • 

Ae! el. R.I.N. = C.I.N. ee 2.331.. 5 = 3.56 

Bato es en unidades internacional.ea. 

Sf DO 119 dispone de medios para caJ.cul.ar ].as ¡JOtenciaa frac

OiOna.188 puede dtilizarse como f6rrD\lla de remplazamiento J.a ei -

pi.ente que ea t HIN - CIN = antilog. (I.s.r. x log. R) , 

A•! ' RIN m CIN a entilog. (l.. 5 x l.og. 2. 33) 3.56 

son equivaJ.entee ].un fdrmUlns do1 HIN ;;;; GIN, por 1o que loa 

reeu..l.tados serán identicos a menos que se introduecan un error 

llJ. redondear. 

Si ae dt11iza Wl. pl.uemu normal con un tiempo de protrombina 

que ae deavia del plasma normal de referencia se corregir4 el o~ 
oien~e de loe tiempos de protrombtnn en f'unci&n de eeta deavia -

o16n, 
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La magn:itud de la deeviaoi6n depende de la tromboplaatina 

dtilizada, pero no debe de exceder dei 10 ~. (16,17,16,19,21,22, 

23).· 

Sf el I .s.r. es igue.J. a 11 o " , de .la trombop1aetina de tra... 

ba~o •• oonooi~ y oada paciente en el cociente del tiempo de - -

pro~rombina (T.P.), ee X• R , puede eer convertido en un R.I.K. 

que •• igwl]. a C.I.H. • Y • usando 1a ecuaci6n 1 

Y xº 

Para evitar la necesidad de usar una cal.cUl.adora cada vez 

q,.. oaabi• •l I,S,I, del lote de laa trombopJ.aetinna ae realiza 

1111& tabl.• de oonvere1'5n simpl.e, para no ueu.r l.a oaloUl.•dora en 

a&Aa oonvercidn • Si los resu1tadoe de la prueba son siempre 

dado• como R.I.N. o O.I.N. 7 las decia~onee clínicas de oon1'or

mi4ad •l dnioo aJuete es solo por el l.s.1. diferente , taabi'n 

.an completamente intercambiab1ee entre diferentes centros, UBBJ! 

do direrentea trombop1aetinnn de trRbajo. (~6.17,19,2?.,24). 
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TABLA DE CORVERBIOR DE COCIENTES MEDIOS DE LOS TIEMPOS DE 

PROTROMBIRA EN COCIENTES NORMALIZAJJOS INTERRACIONALES(R.I.R.• 

C.I.R.) PARA UllA TROMBOPLASTINA CON UN INDICE DE SENSIBILIDAD 

INTEll!fACIORAL(I.s.I.) DE I.IO 

HEllPO( Seg.) 

ll.5 
12.0 
12.5 
13.0 
13.5 
14.0 
14.5 
15.0 
16.0 
17.0 
18.0 
19.0 
20.0 
21.0 
22.0 
23.0 
24.0 
25.0 
26.0 
21.0 
26.0 
29.0 
30.0 
32.0 
34.0 
36.0 
36.0 
40.0 
42.0 
44.0 
~6.0 
48.0 
50.0 
52.0 
54.0 

POOi.u i = 11.16 

COCIENTE MEDIO(R) 

1.03 
l.07 
1.12 
1.16 
l.20 
1.25 
1.29 
l. 34 
l.43 
1.52 
1.61 
l. 70 
1.79 
1.66 
1.97 
2.06 
2,15 
2.24 
2. 32 
2.41 
2.50 
2.59 
2.66 
2.66 
3,04 
3,22 
3.40 
3.58 
3,76 
3.94 
4.12 
4.30 
4.46 
4.65 
4.63 

C.I.N,=R.I.N, 

1.03 
1.06 
1.13 
1.16 
1..2) 
1.26 
1.33 
l. 36 
1.46 
1.56 
1.69 
1.n 
l..699 
2.00 
2.10 
2.21 
2.32 
2.42 
2,53 
2.64 
2.75 
2.65 
2.96 
3.16 
3.40 
3.62 
3.84 
4.07 
4,29 
4.52 
4.74 
4.97 
5.20 
5.43 
5.66 

r.s.t.• 1..lO TromboplHutlnU 1.tor111zuda 
LOTE ':I' 505428 extraid.H. de placenta hwnan.a. 

SlCPIDE 2 5-90 
(16,17,19,22,23L 



OBTENCIOK DE LA CURVA PARA MEDIR EL PORCIENTO DE 

ACTIVIDAD DE LA COAGULACION PARA EL T.P. 
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•'todos 

l..- Obtenc16n de un pool de plasmas normales de un mínimo de 

5 donadores sanos. 

2.- Hacer diluciones seriadas de 1a mezcla de plasmas normeJ.ea 

que indicaran e1 porcentaje de actividad respectivamente. 

3.- Hacer el tiempo de protrombina (T.P.), minimo dos veoee por 

cada d1luci6n ( debe realizarlo el mismo t'cnico 7 con el 

mismo m&todo). 

4.- Hacer l• curva en un papel. reciproco. ool.ocando el porcenta-

3• de actividad en la nbsoien (Y) 7 el tiempo en la ordena.. 

da (X). ( 27,28,29 ). 

PREPARACIOK DE LAS DILUCIONES. 

ª2º (ml.) Pluumu ( ml. ) 1' de <liluc16n. ll11. de dil.uoidn 
riada agrega.do 

•.!. 

del o.nterior. 

- 10 (1:1) l:lOOi' ----
5 ---- (1:2) 1:50% 5 
5 ----- (114) 1:25% 2 
5 ------ (1:8) l:l2.5i' 5 

9 l (1:10) 1:10¡(. -----



,. 

L 

RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DEL T.P. PARA <lADA 

DILUCION. ----

54 

- ------------ ---·- -·-- ·- --· ----
1' DE ACTIVIDAD. PRUEBA DEL T.P. (SEG.). ! (SEG.). 

100 11.0,11.5,11.5,12.0,11.0 11.4 

50 17.0,16.0,l.6.5,15.0,16.0 16.1 

25 26.0,25.0,25.5,24.?~25.0 25.3 

12.5 54.0,47.0,46.5,53.5,53.0 50.6 

10.0 65.0.6J.O,h7.<>,h2.0,b4.0 64.2 

TABLA DE 1' DE ACTIVIDAD CONTRA SEGUNDOS DEL T.P. 

-------- ·- ---·- .. --- --------
Seg, " :l~g. __ . " t;eg. " -44.i5 40:i¡-

;:..::..... 

< 10.0 > 100 19.0 17.36 

11.5 l.00 20.0 41.65 42.0 1.5.50 

12.0 95.0 21.0 36. 31 44.0 14.76 

12.5 90.0 22.0 34.97 46.o 1.3.96 

13.0 65.0 23.0 32.66 46.o 13.31 

13.5 so.o 24.0 31.22 50.0 12.66 

14.0 75.0 25.0 29.56 52.0 12.l.5 

14.5 70.0 26.0 26.32 54.0 J.l..66 

15.0 67.5 26.0 25.00 56.0 J.l..l.l 

15.5 62.5 JO.O ~J.25 56.0 10.'/7 

16.0 60.0 32.0 21..50 60.0 l0.33 

16.5 55.0 34.0 19.81 62.0 10.00 

17.0 50.0 36.0 16.68 64.0 9.48 

16.0 46.6 38.o l.7.36 -- - - --
( 27,28,29 ). 
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Gllill:OA DBL l'OROBR'l!AJB DB LA AO'l!IVIDAD DE OOAGULAOI01'. 

( 'l!llAaADO BR PAPEL LOGARI'l!llO, " ACTIVIDAD / SllG.) 0 

~~ ;~, ~ 
~~.:: ~; :: 

¡ : ! : i¡, 
1 i 

30 40 50 
.l,. ,!. 
.¡ 

,, 

(27,28,29). 



CALC!Jl,OS PARA LA OBTENCION DE LOS PROllEDIQS Dp¡¡¡ 

PB, J,S,I,, B,I.N, ~ C,I,N,, DE LOS PACIENTES 

AN!l!ICOAGULADOS Y PREOPERATOBIOS, 

57 

- Se uso 5 trombop1aatinas (Thromborei-s). con direrente 1.s.1. 

WIQOAOIJLADOS, n • l.30, 

I.:S.:I. 1 da p•Lol.unt.uu. 

a) 1.14 -
'11) 1..1.5 

o) 1..1.6 

4) 1.,1.6 

•) 1..20 

n 

1.06 

4 

6 

1.1. 
_l. __ 

1.30 

- 1.22.72 

4,6 

6,96 

l.2.98 

~ 
~ l.48.46 

i - l.46.46 -
l.30 

R,I,N, 

1.a.1, 
lol.42 

2,93 

l..~_l..~ 

PR • 2,561.2 

- Se uao 2 trombopl.aetinue (Tbrombor•1-S}, con diferente 1.s.1. 

PBBOP!UlATORIOS, 

I.S.I, /1 

•) 1..08 -

l») 1..1.0 

n • 

de pacientoe. 

42 

....!!.!L 
l.30 

= 45.36 

-~ 
~l.42.l.6 

i • promedio ti.rit111.Stico. 

l.42.l.6 
I,S,I, 

X= l.30 1..093 

R,J ,N, - 1.,0702 

].,0702 • PRl..093 

n • nd.mero de pacientes. 

- ewaa dc1 totRJ.. 

• Cociente Promedio. 

1·~1.0102 ~ 1·~ 
PR = l..0641. 

I.s.I. 
R.I.N. 
O,I,N·, 

Q Xndio• de Sensibilidad Internacional.. 
• Rango Internaoiona1 Normalizado. 
• Cociente Internacional Norma1izado. 



CALCULOS PARA LA OBTENCIO!f DE LOS PROMEDIOS DEL 

PR, I,S,I,, R,I,lf,- C,I,!f,, DB LOS PACIENTES 

All'fICOAGULADOS EN LAS DIPERENTBS CIHCUHS'fAHCIAS, 
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- Se ueo 4 tromboplnutinuo ( Thromboro1-S) • con di.f'erunto :I .s.r • 
PAOIBllTBS COlf HBllOl!llAGIAS, n • 55 e 

I,S,I, 11 de pu.cienteo. 
t.>2.YO 

I,S,I, 
•) 1.14 -- 46 54.72 i - 55 1.14363 
b) 1.15 -- 2 2, 30 R.I.N. - 3,5323 o) 1.16 1 1,16 
4) 1.18 -L ...,!,.E_ 

l..l~-- l,~ 
n • 55 ~ 62.90 

PR - 3,014605 
- Se ueo 5 tromboplaetinua ( Thromborol-S:}, con dif'crente I .s .I. 

PAOIBll'fBS SI!f COlllPLICACIOlfES, n - 54 , 

I,S,I. 11 de pacientes. 
~ 

1.s.1. 
•) 1.14 -- 44 - 50.16 i - 54 • l.l.4574 
b) l..15 1 ].,l.5 

R.I,N. • 2,444 
o) ].,16 4 4.64 
4) l.,18 4 4,72 

1·~442 - l,l~ •> ].,20 ...,....L -1d!L 
n • 54 ~ óJ.,87 PR - 2,18159 

- Se uao 4 trombopl.aetinaa ('fhromborel.-S),con 

PAOI!ll!!BS COlf 'fROllBOZIS, n • 21 , 

diferente I,s.I. 

X.B.I. I de pacientes. 
a) l,l.4 -- l.6 
~) ].,15 --~ l. 

18,24 
l..l.5 
3.48 

=___h!!L 

¡ = 2:iº5 = 
1,s,1. 
l.,J.45238 

o) i.1& ---- 3 
R.I ,lf, 2,613 

4) ].,].6 _1_ .. - { 24.05 21 
1·~2~-l.,~5 

r • promedio aritm&tico. 
• ndaero de pacientes. 
• suma tota1. 
- aoc:lante llromedio. 

I,8,I • Indice B•n•ibil.1da4 Internacional, 
a.X.X. • Rango InternacioneJ. Nor.nu1izaUo, 
O .I .N. • Cociente InternncionRJ. Norm11lizado. 

PR • 2,31.33 
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R&SUL!ADOS, 

En 1.a tabl.a I se tabul.aron 1oe reauitadoe encontrados en el. 

gru¡>0 control. del. tiempo de protrombina (T.P.). como son 1.oa pa

r ... troa del. tiempo, porcuntaje da actividad y el. rango interna.

oionaJ. normal.izado (R.I.N.), además del.a edad de ioe pacientes. 

Y en 1.a tabl.a II ee tabulan estos llliamos parámetros obteni-

4o• de1 tiempo de protrom'bina ( T ,P,), para paoien1'ee an1'iooagu... 

l.adoe. Como ya se ha mencionado, estos pacientes antico8B'll.adoe 

pueden presentar ootapl.ioacionee en su mecantamo de coa.ga.1,aoidn o 

DO tener oompl.icaoionee, por e~ectoe dei e.ntiooogul.ante oral.,- -

1.oa oul\l.•• se inc1uyen en 1ae tabiae III, Que son un g:ruPo de ~ 

olea.te• tro•bozadoa, en l.a tabl.a IV, que es e1. grupo con probl.e

•• bellK)r:r"«ico• ., en l.a 1;abl.a V,el. grupo de pacientes eín coa -

pl.io•oi.onee • 

Poeter1ormen1'e 119 tiene l.a11 ta'bl.ae VI 1 VII, de paciente• - -

anti.coagul.adoe qv.e se 1.es administra diferentes antiooagulantea 

ora.1.••, que •• l.~ warf'arina eod.ica 7 acenoowuarina reepeott.•-!! 

te. 

Bn 1.aa ta'bl.aa VIII, IX 1 X , ee muee1'ran l.oe reeuJ.1'adoa o'b1'e

~4o• de ,..... media 1 deeviaci6n es1'andar para un enál.iei11 de v
:ri.anza dti.1.izando 1a prueba estadística de ~.student, para l.ae 

tti.ferenot.ae entre sanos y antiooagulados en ius tabiae VIII, IX 

~ enl.• tabl.a X di~erenciae entre pncientae con warfnri.na eodi.aa 

y aoenocwaarina. 
Y en l,a t&bl.a U se muestran l.oe indices establ.ecidoe de 1.oo 

grupos control. 1 anticoagul.adoe como el. P.R.,l,S,l. y el. R.I.M, 

~ •• comparan con l.oe "Valoree reportados en 1.a 1iteratura t.nter

aao1oA&l. Q.\le ae muestran en la tubl.a XII. 
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Bn J.a tabla llII, ae oompa.ran l.oe vuJ..oreo de1 P.R.,I.S.I. y 

•1 R.I.N., obtenidos de los pacientes anticoagu1adoa en diferen

tee oirowietanoiae como eon; loe problemas hemorragicoe, de tro!! 

boeie y e!n complicaciones aparentes, son eetoe loe índices pro

.. dJ.oe de nuestras investigaciones. Y en comparao16n con 1a ta

bJ.a XIV, se muestran l.oe promedios 7 rangos del. R.I.N. reporta

d.o• en la l.iteratura de l.ae personaa normal.es 7 pacientes anti

ooacuJ.&do•, de J.ae diferentee agrupaciones y aeociaoionee. 

Bn ].a tab].a XV, se muestran el. nWnero de paciente• anticoBB!!: 

la4oa, tanto del. sexo femenino como maecul.ino 7 el. diferente au.
ti.ooagul.ante ore.1. que ee l.es adm:l.nietra en J.ae dii'erentee oi.r

ou.a.atanci•e de eatoe pacientes, como J.oe hemorragicoe, tromboza

cloa 7 J.oe que aparentemente no tienen complicaciones. a1 igual. 

11118 en 1a 'tab1a XV'I, se presentan 1oe rangos ~ promedi.os de 1a 

e4a4, el. pool., el. l,5.l. y ].a doeia de cada fArmaco como l.a -r
:farina 110dioa y- 1a aoenocumarina, en 1ae diferentes oiroun.11't&11-

oi•• ele cacl& grupo de pacientes anticoBf¡U].ados, ae! como l.oa l.30 

pacientes acrupadoe. 

Sil 1a tab1a XVXI, eo1amente ee da a conocer un porcentaje de 

l.o• .U.ferente• td.rmacos que se l.es administro a nuaatra pobl.a

o16n de pacientes anticoa.guJ.adoe. además de1 anticoagul.ante oral.. 

BD aeguJ.da ee encuentran iae gr&fioae Ia y Ib • en estas se 

preeentan 1ae corre1aciones gráftcadao entre e1 tiempa(eeg.) y 

clold.a(mg/dia), que ea ].a gr6tica Ia, y R.I.N. con doeia(mg./dia) 

en 1a grá~ioa Ib, por medio de 1a ecuación de la recta y e1 fao

'tior de corre1acicSn. 
y asf en 1a gráfica XI(a,b,c). so mueatran comparativamente 

oada \lllB de 1ae circunetanciae de l.oe pacientes anticoagu].adoe 

con 1a oorre1aci6n de1 R.I.N. con ia doeie , y ae! mi.amo en 1ae 

grl.ficaa III(a,b,c), l.a correl.aoi6n de tiempo(eag.) )/ doeia, con 



1• ecuaoidn iíneai ~ ei coeficiente de correiaci6n. 

Bn iaa gl4ficae IV(a,b) 7 V(a,b), se muestran laa·corra1aoi~ 

,... entre el R.I .N. con doeie(mg./d!a), T al tiempo( eag.) con l• 

tloaia(..-,/d:t:a>. comparando1oe con loe diferentes ant:Lcoagul.antee 

OZ'l93.•• esto• eon warf'arina eoc1:1-oa en ia grdft.oa .IV(a.b) "6 1• aG.!, 

aoo-rtna an ia grilfioa V(a,b). 
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8liPICA5 DB CORULAOIOll DB PACIBllTIS AllTICOAGULlDOS. 62 

aunoA ' I •• DI OORRSLACIOll IDl'!'U TXDPO ( SBG.) 
'I DOSIS (a« / 41•) • 

D • 130 

1 2 5 6 

TIEllPO. DOSIS. 
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i • 2.94 
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..,_. 8.75 

s 2• i.oo 

8 9 10 DOSTS("" Id!•). 
i 1 i)•PBOll&DIO &RI'PMETICO. 
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CIRJ.PICAS DE COB.B.KLAClOll D& PACIBNTBS AJllTICOAGOLADOS. 63 

(IUR) 

(RU) 

5 

4 

1 

(llR) 

4 -

1 

laA.PIOA I 11 a .. DK OORHELACIO" DE PACIRNTIS 0011 
TROSBOSlS SWTU K.l ,N. Y OOSIS(llC/d...C•) • 

D • 21 

~cmvo. 
7 

R.I.11. 

i • 2.61 
s • l. 22 
11· 4.18 

12• 2.10 

DOSIS. 

i - 1.97 
s - l..24 
"i" 5,00 . 

K
2

• l..00 

1000515(94 / d.f•). 

GRUICA # II ta. DE COBRELACIOll DE PACJERTBS OOR 
1'1"llll.K•A!1 HK•ORllACIJOo:; ~MTRK 
a.1.11. r oosts( -.g / e.U•). 

DOSIS. 

¡ - J.05 
ll • 1.,4() 

"i" 7,50 

K
2

• l..00 

7 8 10 OOSIS(a,g / 41.•). 

GRAnOA # II a,. DE CORRRLACJON DE PACIKNTSS SIR 
CO•PLJCAOIORE!.i Kl'ITRE B.I ,11, Y 
DOSIS ( q: / d.ill) • 

l 

n - ~4 

H.I .N. 

i - ;~.44 
:; - 1.01 
11· ~.18 

12• 2.b·f 

DOSIS, 

i - J.20 
s - l..66 
"i" 8.75 
K2• 1.00 

r • - 0.10 RO SIOllIPICATIVO. 

4 7 10 DOSIS(11g I U•). 

( J, i) • PBOllBDIO Alll'!llB'!'ICO, 
(5) • DBSVIAClOll &STIJIDA.B. 



CIUl'IOAS IB OOR:UL.l.CIO" DB P.l.CIBllTBS UTICOAGULA.DOS. 64 

CIUPIO.I. I III a. DB OOR.RKL.l.CIO" IlB PACIDTBS ODR' 

tasa.) 
50 

30 

20 

10 

!'R011BOSIS KR'TllB t'IBWPO ( SBG •) Y 
oosrs e q/4.!•). 

n • 21 

!'IBKPO. 
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s- 11. 37 
"!' J7.73 

--------- , T~ z3.0·1 

__,.----;:- o.•o SICl'UPICA1'1VO. 

~~-~~-~-r---,.---,.-~~-~ 

00519. 

i - 1.97 
s • 1.24 
z:,- 5.00 
•2· 1.00 

1 4 ' 6 1 9 l.OOOSis(..,/<lía). 

OftAPIO.I. I III ~. DB CORBKLACIOR' DB PACIDTKS OOR' 
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50 

40 

30 

20 

l.O 

1 4 6 

rIBllPO. 

i - JJ.14 

DOSIS. 

i - J.05 

s - 1.49 
"'J.• 7.50 
... 2. 1.00 

10 009IS(m,g / clf&).1 

aAnOA I III o .. DB CORRBLAOI011 DE PACIKll'fSS SI11 
COllPL1CACI01IB5 IDITRE !'I ltE'O( SEG.) 
T DOSIS ( 9« / 41'.a). 

(UG.) 

50 

40 

lO 

... - 54 

!'JO:PO. 

i - 24.60 
s - 7.•50 '1· 24.b6 

7z• 24.85 

DOSIS. 

i - J.20 
5 • 1.68 
.,_. 8.7> 

z 2• 1.00 

20 r • -5. 5 x 10-j Jm 5101'1.PICATIVO • 

l.O 

.,---, - 1 

1 2 J 4 ' 6 7 6 l O DmSIS( 118 / .i:a) .. 

C 'i' • 'i ) • PRO•l':DIO AIUTllBTICO. 
(S) • Dr;SVIACI011 ESTAllD&a. 
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(a) • Jll!;3VlAClOH E:::;tAJtlJAR • 



OBUXCA.S DB OORR.KLA.CIOW DB PACISN'l'BS Alft'IOOAGULAD05 
CO" WARPA.!UJU. SO DI CA. 

OJUPIOA I .., a. DR CORRSLACIOll R1"'1'1UI 'l'IEllPO (SSO.) 
(SBCI.) Y' 00513 ( -.g /di•). 

'!'IBllPO. 

w. 26.85 
s • 10.04 
71• J2.l6 

DOSIS. 

ªº 
70 

'º. 
'° 
40 

JO 

20 

10 

ll. 58 

"2· 24. jJ 

l" • 0.17 RO SIOllIPICATIVO. 

i. ).76 
s • 1.67 
"i" 8.75 
•2· l.J8 

66 

1 6 7 8 9 10 DOSIS( .. / dfa). 

au.ncu. 'y b. DB COBRKLACIOJI mu•n BL R.I."· 
Y DOSIS ( O&/ 41•)• a.I·"· 

ll • 58 i - 2.69 
s • 1.10 
71 • J.Oll. 

1'2· 2.44 

~IYO, 

DOSIS. 

X. J.76 
s • 1.67 
"i" 8.75 
x

2
• 1.)8 

1 6 8 9 10 DOSIS( .. / día)• 

'i • 'i) • PROlll:WIO AHITWBt'ICO. 
(S) • DRSV'IAOION E3t'IJl'DAll. 



il ;;'TI.An sr'.:n "" !!TI< 1 --
:rnAD :;za- .¿ UIN ' :~ut.n Sl!!G "' RIN -

l. 68 l~. 5 :·w l.IJ.\ 45 43 12.0 Y5 1..04 tlg 32 1.2.0 92 1.00 
2 68 1;?. 5 flf\ l.OJI '11l 11:>. 1.1. 7 'l'/ 1.n:• 1¡() V 11 .? q? i.oo 
3 t>Ó l.l .• o l.00 U.':)u ~·¡ •IJ .LL • '..i l.UU l..00 ')l. J.! l.l.. ~ 100 i.oo 
4 65 l.2.5 88 1.09 4(\ 4'' 13. 'J 75 l.l.'l IJ.~ j;~ 11.. 5 100 0.95 
5 65 l.2.2 93 l..12 49 42 13.0 Bl. 1..1.0 Y3 31. 1.3. 5 75 l.l.8 
6 63 l.2.0 92 i.oo ~o 42 1.1.. 5 l.00 i..oo q,l '\1. l.J.O f\5 l..l.4 
7 62 1.3.0 85 l..i4 51 41 J.J.o 81 l.l.•1 'J5 Jl. l.l.7 Yó l..02 
B 62 l.2.5 92 l..04 52 41. l.2. 5 9.! 1..09 90 30 1.4.0 69 1.24 
9 62 1.2.0 95 i.oo 53 41 l..:?.? l)2 l..OCJ 97 30 1.3.0 81. l..20 
l.O 62 l.l.. 5 100 1.04 ?4 41 lJ.. 7 'J7 l..U:! YU JO 12.5 88 l..09 
l.l. 61. 1.2.0 92 l..l.O 55 40 13.5 75 1.19 99 29 13.0 81. l.l.4 
l.2 60 1.2. 5 92 1..09 ?ó 40 1.2.0 92 l..04 10( 29 l.2. 5 92 l.04 
13 60 i.2.0 92 l..04 57 40 l..!.O I)¿ 1..04 101 29 12.5 88 l.04 
14 60 ll. 5 100 J..04 58 .l'.J 1.J.U in. l.."º ¡102 .,.) )..:? • 2 93 1.07 
15 57 11.2 97 l..07 59 39 l.l..5 l.00 1..00 103 29 1.2.5 92 1..04 
l.6 56 1.2.0 95 1.04 60 38 1.~.o 95 1,09 104 2y l.2.0 95 1.00 
17 55 l.l..7 97 1..02 Ól. 38 11. 5 100 :i.oo 105 29 11.. 5 100 1.00 
l.B 55 n.5 l.00 o.•:n ú:.:! j'/ 13.? 'l'.J 1..l'J l.Oti 28 12.5 88 1.09 
l.9 54 1.2. 5 88 1..09 ó3 37 13.0 85 1.09 107 23 12.5 88 1.15 
20 54 l.l..5 100 1..00 o4 37 l..~. ~~ 65 1..0ci 108 28 12.5 88 l.04 
21. 53 1.3.0 81. 1.14 65 37 l.!.O 95 1.09 1.09 ::?8 12.0 92 l.l.O 
22 52 l.l. 5 75 1..13 66 37 1.2.0 92 1..oo 110 :~n 1.1.0 100 0.95 

D23 52 1:~.o 92 l..04 67 :w 1. ~.o f) ;~ 1 .. n.1 1.1.l. 27 l.4.0 69 l.24 
24 52 l.l. 7 9ó l..O:! utl .l7 .Ll.. ~ .LUU L.J.o _L L.! 2'( LJ.o tl? 1.19 
25 50 12.5 88 1.09 G9 37 11.. 5 :LOO 0.95 J.13 ,7 13.0 81. 1.20 
26 50 12.0 95 1..04 70 JÓ 13.7 7¿ l..21 114 !7 1¿.5 92 1.09 
27 50 12.0 92 1.04 71 JÓ l.!.5 ¡JJ l..úl) l.1.5 :!7 1.2.0 92 l.:oo 
28 49 12.0 9?. 1..00 72 3G l.2.5 88 1.04 11.; .!5 lJ. 5 75 l..l.9 
29 49 l.l.. 5 100 1..00 73 JÓ l.J.J 93 1..Cl7 117 ¿5 lJ.O 61 l..14 
30 48 l.:t. 5 75 i.;!';¡ 74 36 1¿.o 9¿ l.04 118 25 12. 5 88 l..00 
31 48 l.l.. 5 100 l.00 7~ 3., 11. 5 lúO u.97 1.19 .15 ll.5 l.00 1.00 
32 47 13. 5 7? 1..1.li 7ú .15 14.0 ú9 1-.L3 1~U J5 l.l., 5 100 1.00 
33 47 11. 5 100 o.r.;1 '17 .)4 13.0 55 l.<;9 LU. 24 1.L.O 92 1.04 
34 46 13.0 85 1..14 '13 jq 1.c 0 Ü 9< L. lo .L..! . .:! 21¡ 1.-!.0 95 1.04 
35 4ó 1.2. ~ J8 1.10 7~¡ JJ l.l.U •jl l. 1.4 ' :j J•l .Ll.. 5 100 0.97 
36 4ó l.,.o 9~ l.10 ;u 5j l.!. 5 Y5 l 1..: .• ]..,4 ..!1\ J.l. 5 l.00 l..00 
37 46 11.5 100 0.95 ()}. 33 l.t.O '-)? L.01\ 1.·~5 ,3 1.1..5 l.00 1..llO 
38 •\5 1.3. f) ill 1.)11 ~~ J3 1.1..5 lUU L.00 1..!ci ··- l.l.O (l5 1.14 
39 44 13.5 75 1..1.Y f33 33 1. L • ~ lUO 1..04 l..'7 .. ., l. !.7 88 1.17 
40 44 13.0 81 l..:!O 84 33 11.5 100 0.98 1¿8 22 u. 5 100 l.OO 
41. 44 ).'J ) 85 0.<)0 85 3¿ lJ.7 72 l. '1 129 .~l. l.l. 5 l.00 1.00 
42 44 1.:!.0 9~ 1.04 il6 .)2 lJ.O u~ 1..1.4 l.30 ·'º l.;!. 5 92 1.14 
43 44 l.l.5 100 l..00 B7 .l" l.J,0 31 1..09 ·- -·· -- -- ---
44 44 11.. 5 100 1.00 UB J.' l.!.O ~) .! l.Of1 ... -- --- -- ---

Doois {mg / dia)' 



~:· E_ 

" 
1 
a 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
g 
1.0 
ll. 
J.2 
13 
14 
15 
J.6 
17 
16 
l.9 
20 
2]. 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
26 
29 

~ 
32 
33 
34 
35 
36 
37 
36 
39 
40 
41 
42 
43 
44 

TABLA II.GHUJO U8 }'.\tJL~HL1 1~:,; ,,if'i.'I !P .. ·n_;J,. ·~1 . .-. n _: LJO. 

~--· .. ~,... ... ~-,, '" ' ... . ' ' r ·" ~ 

8.75 14.0 75 1.25 45 :i. 33 Jfl.o 1.ci 3.1) 1'J l.'l7 21..5 
7.50 26.0 28 2. 5'J 4ti 3.33 -'2.U JU 2.0¿ '.)U l.t!7 20.0 
6.87 29.0 24 2.tl7 47 3.21 31. 5 22 3.15 91. l. 87 1.7.5 
6.87 24.0 27 2.56 48 3.12 :27 ·º ~9 :-!.u'I f).-! l.87 17.0 
6.50 24.0 27 2.'15 4q .1.l?. :.~7. o ''1 :-!. tJ4 •JJ l.íl7 17.0 
6.25 69.0 l.U 7. 34 '.>U J.l~ lc._J.O SI L.íiu ._,.., J..t1•1 J/3.U 
6.25 26.0 ¿5 2.~.d ~1 J.00 '1 1). o l.<! 11.1111 ')~ l. 78 :!7.~ 

5.62 36.0 J.7 3.;l3 !>2 3.UU Jl.O '.,J'j 3.oy 'Jo l.'11 j~.2 
5.62 25.0 29 :! • 4:~ '.>3 J.00 jü. ~ ···- .•.nq .,., L. 71. J4 .o 
5.00 l.20 J.0 J.3.1. 54 3.UU 2).0 J.' ¿. r.o ~o l. 71. :<5.0 
5.00 58.0 J.0 o.o~ 55 J.OO .,!.!.? J3 -'.l.4 SI~ l. 7J. 19.0 
s.oo 39.0 J.ó 3.1!3 50 .!.U5 JU.O 23 d.'JU 1.00 l. 66 45.0 
5.00 33.0 l.9 3.32 57 2. ':>7 JU.U ~!l :~. H4 1.01 l.GG 26.0 
5.00 32.0 J.9 3.05 58 ¿.~o 49.0 ll. :i. 4'.J 1.U.~ l.úu lti.O 
5.00 29.5 .~J 6.78 59 :!.'.,() lj). 7 14 4.d.? lU3 l. ~7 36.7 
5,00 28. 5 ~4 ~.9G 6U .~.~o JÜ.O l.G J.'.JU 104 l.~o 43.0 
5.00 ~B.O :~s -~Sl. o ol :..!. ~o J¿.~ l·I J«l'I .LU~ J.. ~o 43.0 
5.oo í.!ó.O 25 2.53 p2 :!. 50 J:!. 'j 21 3. :~tj 106 1.~o 39.0 
5,00 2ó.o 25 2. 53 53 2. ':>U JJ..O 24 3,,13 107 J..50 32.0 
5.00 ;!J.O .!') :.! •.!U o~ .'.~u -~º. (J !L ~ • l. _, LOI'. l. ~.o ;~~.o 

5.00 23.0 29 2. 38 b5 :-!. :io d'(.U .u 2.';)J !U~ l. :,o 16.0 
5.00 19.5 42 J..72 k>G ...!. ~() 24.U ¿•¡ ..! • .!O J.10 l.. 50 L~.O 

4.5]. 76.6 1.0 9.14 b7 ;J • ~•I 1 23.~ n c. • .)7 1.ll l.45 44.0 
4. J'f ~u.o 2!> :!. uU u8 ~.~u .:.!. ~ .'.J :~ • . ! t 1 ll...! J.. 4:! l 7. ~ 

4. 37 24.0 2.7 2. 56 69 ;~.~o 20.0 35 2.U2 11.3 J..38 '.J.5 
4.37 J.6.0 47 l. 38 7e> <:!.~o l.6.5 45 J.. 43 l.14 l. 33 :!3.0 

4.28 38.o l.Ó 4.J3 71 ;!. ~o l·1. 7 i,fl l. ... 11 5 l. "l3 )1.. 5 

4.00 Jó.o 17 3.86 t72 2.50 u.u 81 l.l':> ll.ó 1..28 2J.O 

4.00 33.5 19 3.38 173 2.28 17.2 49 l. 58 ll 7 1.28 17.0 
4.00 JO.O 2]. 2.98 74 2.J.4 23.0 29 2.20 11.8 l.J.J. 20.0 
4.00 )O.O 23 2.84 ('.> 2.ou 4.-\.~ l .l '1.'.1]. !.l.'_1 J.. LJ. i.r>.o 
4.00 29.5 22 2.25 t/ó 2.ou 39.0 J.6 4.2J l-'U 1.0U 53.2 

4.00 24.0 27 2. 31 77 2.ou 34.0 ia 3.61 121. 1.00 51.2 

4.00 w.o 4J. J..87 rw 2.ou JJ.O J.'J J. j;}. L¿:! 1.0U J7. ";) 

4.00 20.0 35 1..87 79 .!.DO 33.5 20 J.Jll 123 1..UO 23.0 

3,92 31. 5 22 3.J.':> 30 2.00 J).5 20 3.38 124 l.00 22.5 

3,75 38.0 16 J.')U 8.L 2.ou 28.7 24 2.9tl J.25 1.00 22.0 

3.75 J2.0 21 J. 3:? 82 2.00 28.0 2~ :?.ó2 l.2ó 1.00 21.0 

3.75 21.5 )b 2.04 8J 2.00 25.0 G6 2.u) 127 1.00 20.5 

J.75 20.5 34 1.86 84 2.00 24.0 21 2. -~U -:.28 1.00 1.9. 5 

3.75 J.8.0 40 1.75 85 2.00 23.0 29 2.09 1¿9 l.00 18.5 

3.75 l.3.U 81 1.u~ BG -~. OU 2U.~ 34 2.U.-1 1. j(J 1..00 13.5 

3.71 31.0 22 3.25 87 2.00 17. 5 48 l.53 --- --- ---
3.50 J.7.5 42 l..bl :Ju 1..iS7 :-!O.~ ·'7 J. ~'J ···- --·- - --

--~-

68 

" ""' 
36 2.08 
35 2.02 
42 J.,52 
50 J..66 
44 ]..64 
17 3,72 
25 =~- 84 
l.9 3. 58 
l.B 3,27 
Gci 2.30 
37 J.'.68 
1.2 4,73 
24 2. 71. 
47 l.45 
J.8 3.58 
J.3 4.28 
J.J 4.28 
l.9 J.61 
J.9 2.92 
;!G 2. 4~? 
47 J..4ti 
95 l.04 
J.4 4.6]. 
42 ].,7;! 
48 2.32 
29 2.20 
22 3. 31 
32 2.20 
50 ].. 56 
35 2.00 
47 1.45 
].]. 5,73 
12 5.¡?3 
17 3.84 
29 2.38 
29 2.32 
23 2.09 
28 l.98 
39 J..93 
36 1.86 
44 J..80 
25 1.20 

-- ---
-- ---



L 
:L 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 

l.i 

" 2 
3 
4 
5 
6 
7 
6 
9 
10 
:u 
u 
13 
J.4 
J.S 
16 
J.7 
l.8 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 

TABLAS DE PACIENTE:; ANTICOAGULAOOS CON COMPLICACIONES. 69 

TABLA III. GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS CON 

DO_SIS ~~ .. 
5.00 58.0 
5.00 23.0 
3.75 20.5 
3.00 23.0 
3.00 22.5 
2.50 32.5 
2.00 48.5 
l..7l. 34.0 
1.71. 43.0 
1.50 34.0 
i.o;o 12.0 

THOMBO~IS n ~ 21 Dosia(mg/día) -- ... 

" RIN - B_I)~D jf IJOSI 

l.O 6.02 55 12 l..33 
29 3.38 54 l.3 l..33 
34 l..86 56 l.4 l..l.1 
32 2.20 57 l.5 l..OO 
33 2.l.4 57 16 1.00 
l.9 3.43 27 17 i.oo 
13 4.<)1 50 l.R 1.00 
18 3.27 53 l.9 1.00 
16 3.27 )3 20 1,00 
13 4.28 53 21 l.00 

: .. 5 1.04 27 -- ---

S Sí~ "· 
.5 31 

23 
l.6 
20. 
21. 
27. 
?2. 
J.ll. 
l.9. 
l.J. 

·º .o 
5 
o 
o 
o 
o 
o 
5 

···- --·· 
"'- .!!IN_ .. E!lA!i 
22 2.20 62 
29 2.20 62 
47 1.45 64 
39 1.93 70 
38 l.96 68 
29 2.36 65 
w ~.09 63 
44 l..80 63 
36 1.65 63 
75 l..20 46 

-- --- --
r.ABLA IV. GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS CON 

PROBLEllAS HEMORRAGICOS. n • 55 Doeie(mg/dia) 

·-~~~ ·~~- 1.t IDTN IEDAD 11 DOSIS SEG '"' RI.R BDAD 
7.50 26,0 28 2.59 28 29 2,50 43.7 l.4 4.82 44 
6.87 24,0 27 2,56 37 JO 2.50 l.3.0 61. l..l.5 34 
6.25 69.0 10 7,34 59 31. 2,50 24.0 27 2.20 29 
5.00 33,0 l.9 3.32 65 32 2.28 17.2 49 1.58 70 
5.00 29.5 27 6.78 51 33 2,14 2J.O 29 2.20 46 

5.00 26.0 25 2,90 50 34 2.l.4 l.'{.5 42 l..72 49 
5.00 26.0 25 2.!JJ 17 J5 ;.!.UO :~o.~ J4 "·ºª 62 

5.00 l.20 10 13.1 42 36 2,00 25.0 25 2,63 57 
5.00 39.0 16 3.83 24 37 2.00 17.5 46 l..53 55 

4.51 76,6 10 9.14 60 36 2.00 26,7 24 2.98 50 

4,37 26.0 25 2.66 47 39 2.00 39.0 16 4.23 49 

4.26 33,0 19 3.32 65 40 2.00 33.0 19 3.32 49 

4,00 29,5 22 2.25 57 41 2.00 33.5 20 3,36 47 

4,00 24.0 27 2,31 57 42 2.00 :n.s 20 J.36 23 

4.00 36.0 17 3.66 50 43 2.00 34.0 18 3.61 22 

4,00 :n.5 19 3.36 36 44 ll..87 38.0 17 J.72 51 

3,92 31.5 22 3.l.5 55 45 1.67 26.5 17 3.59 51. 

3,75 36.0 1.6. 3,90 63 46 1.87 121.5 26 2.04 45 

3.75 32,0 21 3. 37 55 47 'i.87 )17.0 50 2.66 28 

3.75 21..5 36 2.04 34 48 l..71 32,2 19 3.56 49 

3.12 J.9,0 37 ]..86 55 49 ].,66 145.0 12 4,73 36 

3.12 27.0 29 2.64 50 50 1.57 36.7 1.6 3,58 30 

3,00 31.0 22 3.09 57 51. l.. 50 6,0 47 1.46 45 

3.00 45.0 14 4.64 50 52 1..45 i44.0 14 4.60 29 

2.50 20.0 35 2.02 69 53 l..00 53.2 l.l. 5.73 58 

2.50 32.5 21. 3.26 6B 54 l,00 51,2 12 5.23 54 

2.50 1.4.7 66 1. 26 59 55 1..00 37.5 l.7 3.64 32 

2.50 49.0 l.l. 5.49 50 - --- 1--- -- -- -



11 

l 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
1.2 
1.3 
1.4 
1.5 
16 
17 
1.8 
19 
20 
21. 
22 
23 
24 
25 
26 
27 

TABLA V. GRUPO U!:: PA<:ll::NTI:::; AN'rll!OllGULAOO:; 
SIN COMPLICACIONES. n • 54 
-

1 /1 
--~--- ·----·-~ 

DOSIS fü~Q " IUN EDAD QO!JIS S•!G._ ~ _RIN EDAD 

B.75 14.0 75 1.25 55 128 2.51. JO.O 21 J.84 61 
6.87 29.0 24 2.87 35 29 2.50 27.0 23 2.93 67 
6.50 24.0 27 2.45 40 )O 2.50 JB.o 1.6 ).90 60 
6.25 25.0 25 2.53 26 31. 2.50 22. 5 33 2.26 56 
5.62 36.o 17 3.J3 60 32 2.50 JO.O 21 3.13 54 
5.62 25.0 24 2.42 35 33 2.50 1.7.5 45 1..45 46 
5.00 28.5 24 2.96 60 34 2.50 2).5 21 2. 37 39 
5.00 26.0 25 2.53 58 35 2.50 Jl..O 24 3.43 39 
5.00 23.0 29 2.20 52 36 2.00 23.0 29 2.09 51 
5.00 32.0 1.9 3.05 44 37 2.00 28.0 25 2.62 38 
5.00 1.9.2 42 1..92 41. 38 2.00 24.0 21. 2.20 38 
4. 37 1.6.0 47 1..38 ·52 39 1.87 20.0 35 2.02 64 
4.37 24.0 27 2.59 41. 40 1.87 17.0 44 1..64 52 
4.00 30.0 21. 2.98 54 41. 1.87 11.0 42 1..52 34 
4.00 20.0 41. 1.87 53 42 1..78 27.5 25 2.84 51. 
4.00 20.0 35 1..87 47 43 1.71. 25.0 26 2.)0 55 
4.00 30.0 23 2.84 34 44 1..66 26.0 24 2.61 44 
3.75 l.J.O 81. 1..09 54 45 1..60 16.o 47 1.45 56 
3.75 IJ,8.o 40 1.75 31. 46 1.50 1.9.0 44 1..86 55 
3.71 31. .o .... ).~5 52 47 1.50 :M.O l 'l ).61 54 
3.50 1.7.5 42 1..61. 60 48 1.50 J2.0 1.9 J.92 54 
3.33 22.0 JO 2.02 62 49 1..50 25.0 26 2.42 42 
3.33 28.0 16 3.90 30 50 1..38 23.0 28 2.32 63 
3.21. 31..0 22 2.15 30 51. 1..28 1.7.0 50 1..56 49 
3.1.2 27.0 24 2.64 40 52 1..28 2).0 32 2.20 43 
3.00 30.5 27 2.89 55 53 1..1.1. 20.0 35 2.00 64 
2.85 )O.O 23 2.89 46 54 1.00 22.5 29 2.32 57 

Doeio (mg / día) 

70 



• 
l. 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28· 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 

TABLA VI GRUPO DE PACIENTBS ANTICOAGULADOS 
CON ACENOCUJIARINA. n * 72 

DOSIS SEG -;z--¡m¡-Efiiül- 1r bosis si;:1r:-1-;r HIN 
·-

6.'50 24.0 27 2.45 40 37 2.00 25.0 26 2.63 
5.00 l.20 10 1.3.l. 42 36 2.00 24.0 27 2.20 
5.oo 32.0 19 3.05 44 39 2.00 23.0 29 2.09 
4.51 76.6 10 9.46 60 40 2.00 20.5 34 2.o8 
4.•2e 36.o 1.6 4.33 65 41. 2.00 17.5 46 J..53 
4.00 33.5 1.9 3. 36 36 42 J.. 71. 35.2 l.9 3.58 
4.00 30.0 21 2.98 54 43 J..71 34.0 J.8 3.27 
4.00 30.0 23 2.84 34 44 l.. 71 25.0 26 2.30 
4.00 29.5 22 2.25 57 45 l.. 71 J.9.0 37 J..68 
4.00 24.0 27 2.)l. 57 46 J..66 45.0 l.2 4.73 
4.00 20.0 35 1.87 47 47 1.57 36.7 18 3.58 
4.00 20.0 46 1.87 53 48 l.50 43.0 l.3 4.28 
3.71 31.0 22 3.25 52 49 11. 50 34.0 19 3.61 
3.50 17.0 42 l..61 60 50 1.50 32.0 19 3.92 
3.00 45.2 14 4.64 50 51 J..50 25.0 26 2.42 
3.00 31.0 22 3.09 57 52 1.50 19.0 44 1.86 
3.00 30.5 22 2.89 55 53 1.50 16.0 47 l..46 
3.00 23.0 32 2.20 57 54 1.50 12.0 95 1.04 
3.00 22.5 33 2.14 57 55 1.42 42.2 42 J..72 
2.85 30.0 23 2.98 46 56 1.33 3l..5 22 3.31 
2.57 30.0 21 2.84 67 57 1.33 23.0 29 2.20 
2.50 49.0 1.1 5.49 50 58 1.28 23.0 32 2.20 
2.50 43.'7 1.4 4.82 49 !.i9 1.?.8 1.7.0 50 1.56 
2.50 32.5 l.9 2.64 27 úO 1..1.J. <!O.O .15 2.00 
2.50 30.0 21 3.13 54 61 1.11 16·.0 47 1.45 
2.50 24.0 27 2.20 29 62 l..00 53.2 11. 5.73 
2.28 17.2 49 l..58 70 63 1.00 51.2 12 5.23 
2.14 23.0 29 2.20 46 64 l..00 37.5 17 3.84 
2.00 48.5 13 4.91 50 65 1.00 23.0 29 2.38 
2.00 39.0 16 4.33 49 66 l..00 22.5 29 2.32 
2.00 34.0 l.8 3.61 22 67 l..00 22.0 30 2.09 
2.00 33.5 20 3.38 47 68 i.oo 2l..O 38 l..98 
2.00 33.5 20 3.36123 69 1.00 20.5 39 1.86 
2.00 33.0 19 3. 32 49 70, l..00 19.5 36 l..66 
2.00 28.7 24 2.98 50 71 J..00 J.IJ.5 44 J..80 
2.00 20.0 25 2.62 38 72 1.00 l.3.5 75 l..20 
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EDAD 

57 
36 
51 
62 
55 
49 
33 
55 
55 
36 
30 
53 
54 
54 
42 
55 
45 
27 
49 
62 
62 
43 
49 
64 
64 
59 
54 
32 
65 
57 
63 
68 
70 
63 
63 
46 



# 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 ,_ 

TABLA VII GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS 
CON WARPARINA SODICA. n • 58 

DOSIS SRQ, ~ RIN !IDAD 11 DOSIS SllG. ~ RIN EDAD 
Íl.75 1.4.0 75 l..25 55 30 3.75 1.3.0 81 l..09 54 
7,50 26.0 28 2.59 28 31. 3.62 l.9.0 37 l..86 55 
6,87 24,0 27 2. 56 37 32 3.33 38,0 1.6 3.90 30 
6,87 29,0 24 2.87 35 33 3.)3 22,0 30 2,02 62 
6,25 69.0 10 7. 34 59 34 3,21 31. 5 22 3.1.5 30 
6.25 26.0 25 2.53 '14 35 3.1.2 27.0 29 2.64 50 
5.62 36,0 1.7 3.33 60 36 3.1.2 27.0 24 2.64 40 
5,62 25.0 29 2,42 35 37 2.50 36,0 1.6 3.90 60 
5,00 58.o 1.0 6.02 55 38 2.50 32.5 21. 3.26 68 
5,00 39.0 1.6 ).83 24 39 2.50 31.,0 24 3.43 39 
5,00 33.0 1.9 3, 32 65 40 2.50 27,0 23 2,93 67 
5,00 29,0 23 3.1.5 51 41 2.50 23,5 27 2,37 39 
5,00 28.5 24 2.96 60 42 2,50 22,5 33 2.26 56 
5.00 2a.o 25 2,90 50 43 2,50 20.0 35 2,02 69 
5.00 26.0 25 2.53 58 44 2.50 16,5 45 1,43 46 
5.00 26,0 25 2,53 47 45 2.50 l.4.7 68 l.,26 59 
5,00 23.0 29 2.20 52 46 2,50 13.0 81. 1.1.5 34 
5.00 23.0 29 2. 38 54 n t.87 3fl.O l.7 3.72 51. 
5.00 19.5 42 l..92 41. 48 1.Wf 26.~ 27 3.1.5 55 
4, 37 26,0 25 2.68 47 49 J..87 21.5 36 2.04 45 
4.37 24.o 27 2. 56 41. 

1 

50 J..87 20.0 35 2.02 64 
4. 37 1.6,0 47 l..38 52 51. )..87 l.7.5 42 J..52 34 
4.00 36,0 1.7 3.86 50 52 l.,87 l.7.0 50 J..66 28 
3.92 31.5 22 3.1.5 55 53 J. • .87 J.7,0 44 J..64 52 
3.75 38,0 l.6 3.90 63 54 1.78 27.5 25 2,84 51 
3.75 32,0 2). 3,37 55 55 l..66 26,0 24 2, 71. 49 
3.75 21.,5 36 2. 04 34 56 J..60 ).Ó,0 47 J..45 56 
3.75 20,5 34 l. 86 56 57 ).,45 44,0 l.4 4.61. 29 
3.75 18.0 40 J..75 31. 1 58 l.. 38 23.5 28 2.32 53 ..__.. . -· t._ -· -·-··· 

Doo:l.a (mg / dia} 
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TABLA VIII. 

Dil'BRBftCIA ENTRE PACH;NTl::S SANOS '{ AN'nCOAGULAIJOS CON 
BL R.I.11. 

PACIBllTBS RESULTADOS. R.I .N. m i s .. 
-·· -· 

AllUOOAGIJLADOS. 2.93 l..65 l.30 
--· -

SAllOS. l..07 0.1.l. l.30 

'P STIJDEllT . l.3,049 QUI! ES SIGNIPICATIVO CO!f UNA P< 0.0001 

Sii: PHESKllTAll· LOS 111:::.iUL'rAOOS OH'l!l>NIIJO!.i Al'AllTill u¡¡ UN AltALISIS 
DB VARIANZA UTILIZANDO LA PRUEBA T STUDr:N'l' !Uf BL llAllGO O 00-
0IBllTB INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.). 

TABLA IX. 

Dil'BRBllCIA ENTRE PACIENTES SANOS 'l ANTICOAGULAIJOS con· 
EL ftBllPO HDIDO R!I SEGUNDOS. 

PAOIERTBS RESULTADOS. SEG. • X s D - -
AllTICOAGULADOS. 28.62 l.3.48 l.30 

SAllOS. l.2.30 0.69 l.30 

'P STllDllRT • l.3.73 QUB ES SIGNil'ICATIVO CON UifA p < o.oool. 

SB PRESJ>NTAll LOS RESUL'l'AlJOS OH'rJ>NilJO!.i AJ•A11·r111 ur: UN AlfALl:SIS 
DB VARIA!fZA UTILIZANDO LA PRUEBA 'l' STUD8NT BN EL TIEMPO QUJI 
BS llBDIDO BK SEGUNDOS. 

X ... 1•1tuM1~LJ10 AJu•.rme·rI.co. 
S m DESVIAGIOK ESTAKDAR. 
n m NIJ1(81l0 DE PACIENTJ::S. 

5EG. • ~SGUNIX)S. 
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TABLA X • 74 
Dil'&BlllfCIA BllTRE PACIENTES ANTICOAGULADOS CON DlPERENTE 
Alft'ICOAOULANTE ORAL, co•o LA WARPARINA SODICA y LA 
AOBllOCUllABIRA,CON EL R.I.N. 

PAOIEftTES ANTI-
COAGULADOS COlt' RESULTADOS. R.I.N. •X s D 

··-- ---· ------ --
WAlll'ARIRA SO- 2.69 1.10 58· MOA. 

AOMOC1JlllJII1l'.A 3.02 1.79 72 
---·- --- .. -- - •-.--

'r S'l!UDER! • 1.2199 QUE ES SIONIPIOATIVO CON UKA P< 0.10 

11 PRBSBNTA!f LOS RESULTADOS OBTr:ftIDOS APARTIR DE UH ANALISIS 
Dll VARIANZA CON LA PRUEBA 'r STUDEN'r EN EL RANGO O COCIENTE 
IRTBRMACIONAL ROJlllALIZADO ( R.I.N. ). 

X = PROllEDIO ARITlllS?ICO. 
S • DESVIAOION ESTANDAR. 
n • NUM;:im D& PACIENTES. 

SEG. a SEGUNDOS. 



TABLA XI, 

IIU>IOllS OBTEMIDOS llE LOS Ol!IJI'OS J;:;TUJJIADOS, 

INDICES. GROPO ANHCOAGIJLADO, GRIJPO CON'l'ROL, 

D l.30 l.30 

i' •P.R. 2.561 l.,064 

x •I.s.x. l..1.42 1..093 

X •R,I.1'. 2.930 ].,070 

YALORBS PR0118DIOS DF: CAD4 IJNO [IP. 1.os INDI•J>;:; oe·rENIDOS DE 
DB LOS Dll'ER&H'l'ES GHUPO~ l-.!!l'I~Ulll.\l>O:::i. 

a • IWl(ERO DE PACIEN'l'E:; l>S'l'llDIADOS, 

'fABLA XII, 

I1'DIOllS RllPOR'fADOS 111' LA LITERATURA IHTERNAOIONAL. 

INDIOBS, GRUPO ANTIOOAGULADO, GRUPO CONTROL 

i' •P.R. 2,569 l.,250 

i" -i:.s.x. 1..l.42 ].,09) 

i •B.I.N. 2,937 ]., 276 
--·· 

VALORES PROMEDIOS OBTRNTOOS Ofo; r.os TNnTGl·::1 lll~I Oí1'11 AOOS 1-:N 
LA LITERATURA IN'l'ERNAUIDNALo ( ~1, 23 ). 

P.R. 
I.s.I.• 
R.I .N .• 

RANGO PHOM3DIO O UOCI!>NTE PHOl«r;DIO, 
INDICE DE :;ENSIDILlDAD IN'l'lmNA<:IONAI., 
RANGO O COCIEN'.CE INTJ::HNMlIONilL NORlt!ALI ZADO, 
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!'ABLA XIII. 

11'1>111115 OB!'llNlllOS DB LOS SUBGRIJl'OS DSL GRIJl'O DB 
PAClBlf!'BS All'l'ICOAGULADOS. 

ORIJPO GROPO OBllPO 
llfl>lOll:S. Silf COMPLICACION~S. t'ROlll!OZADO. 

i' - P.R. 3.014 2.181 2. 313 

i' - 1.s.1. ]..l.43 1.1.45 J..145 

i' - R.I .N. 3.532 2.444 2.613 

PROllBDIOS DE CADA INDIC<: UE LOS DirEl!EN'rE:; SUBGRUPOS DE 
LOS PACIENTES ANTI~OAGULADOS. 

~ABLA XIV'. 

PROllBDIOS REPORTADOS EN LA LITERATURA INTERNACIONAL B!!L· 
R.l.N. DB LAS DIPEREN!'ES AGRuPACIONES Y ASOCIACIONES 

·QIJK LO ESTUDIARON 

76 

11 4GRUPACIOlf Y ASOCIAC~l>lf~~ R.I .M. __ • i RANOO • .. . . ·-·-- - ··--· 
l SOCIBDAll .BIU'MNIOA VE H~MA'POLOGI A. J.~U4. <i.llJ ( 2.33-3. 33) 

Il: CENTRO LEIDEN DE TROllBOSIS. 1965. 3.l.2 ( 2.62-4.00) 

III GRUPO COlfSBNSO LEUV'Elf • 1984. 2.75 (2.J.2-3.50) 
···-----·-

I" SEllINARIO J;H TllOlllBO:HS y 
HEMOS'l'ASISo 1966. 2.61 (2.22-2.91.). 

-·-·~-----

( 21 .. 23 ) 



TABLA XVl:. 77 

RA!fOOS Y PROllEDIOS DE PACIEN'rES AN'l!ICOAGULADOS 

PAOIKllTES AJITICOAGULADOS n a 130 

I1'DIOES. BDAD( AROS) POOL( SEG.) 1.s.1. DOSIS(mg./d!a), 
w. AC, 

llAllGOS, (20-70) (l.0.5-12.5) (1.l.4-l..20) 3.760 12.280 

i 51.0l. u .• 4o l..14 2 2,94 

PAOIKllTES COll PROBLEMAS HEllORRAGICOS, n 55. 

IlfDIOES BDAD( A!IOS) POOL(si,:11 •) I .!i.l. llOSI S( mg,/CU: .. ). 
w. AC, 

RA!fGOS, (22-70) (10.5-12.5) (1.14-1.18) 3.7001 2,387 

i 49.25 11.40 l.ol.43 3.05 

PAOIE!ITBS SIN COllPLICACIONES n = 54 . 
I1'DICES, EDAD( A!lus) POOL( mm.) 1 .s.1. DOBIS(mg,/d!n), 

w. AO. 

BAllGOS, (22-70) ( 10. 5-12. 5) (l..14-1. 20) 3.648 1 2,735 

¡ 49.12 1l..45 1.145 3.20 

PAOIBllHS 0011 PROBLEMAS DE TROMBOSIS n a 21 

INDICES. EDAD(AflOS) POOL( :JEG.) I.S.I. OOSIS(mg./d!a), 
w. AC. 

BAllGOS. (27-70) (U.0-12.0) (Ll.4-1.18) 4.5831 1.539 

i 54.66 l.l..52 1.145 l..97 

I .s.I •• :INDICE DE: SE!NSIDILIDAD IN'rERNACIONAL. 
W, • WARPAHINA SODICA, 

AO, • ACENOCUMARINA. 



TABLA XV. 

NtJllBRO DE PACIENTES ANTICOAGULADOS EN EL ES~UDIO 
n a 130 

PAOIBN'l'BS No. DE PACIRN'l'ES. PARllACOS. 
AN'l'IOOAGULADOS PBllENINO. •ASCULINO. •• AC. 

PAOIBll'l'BS OON PRO-
BLlllAB l!JmOllJUIJIOOS. 43 12 25 30 

ll • 55 

PAOIBN'l'BS SIN 
OOllPLIOAOIONBS. 35 19 30 24 

n • 54 

PAOIBK'l'BS CON PBO-
BLUAS DB TBOa- 15 6 3 18 
llOSISo 

n • 21 

W • WARPARINA SODIOA. AC. = ACENOCUMARINA. 
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'rABLA XVII. 

PORCE!ITAJES DE PARMACOS QUE SE LES ADMINISTRAN 

A PACIENU:s ANTICOAGULADOS ADEMAS DEL AN'rI -

COAG'IJLA!f'rl ORAL ( W. Y AC. ). 

OLASIPICACIOll PAllllACBUTlCA. PAHMACOS. 

AlfUA!fGIOllOSOS. DP. IS. PR. NE. 

DIURE'rl:COS • P. ES. 

GLUOOCIDOS CARDIACOS. D. ----- ---·- --
AR'rI'rROJlllOLITICOS. DP. 

Alf'rIARRn•:i:cos. 
+ 

K • PR. 

BROllCODILATAOORES. T. s. 

AlfUBIO'l!ICOS. B. 

Alf'rIIllPLAllA'!ORIOS 
NA. AAS. IN. 110 BSTBROIDBS. 

•• • WARPARIKA 50DICA. NE. • NBPEDIPINA • 

All. . ACINOCUMARIN A. K+. = SALES DE POTASIO. 

P. a PURESEMIDA. T. = TBRBUTALINA. 

BB. a ESPIROLACTONA. :;. = SALBU'rAMOL. 

D. -DIGOXTNA. 11. = BBNCETACTJ,. 

DP. • DIPIRIDAMOL. NA. NAPROXBN. 

" 
96.J.5 

90.76 

-.6.~_,_ll 
66.J.5 

39.23 
3.07 
6.92 

oo.oo 

IS. -ISOSORBIDE. AAS. = ACIDO ACETIL SALICILICO. 

PR. • PHOPANOLOL. IN. = INOOMr;'rAClNA. 
( 6,7,B ) . 
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DISOUCIOff DE RESULTADOS. 

En e1 presenta estudio. se uti1iz6 un m~todo enzim~tico de 

ooo.guJ.ac16n con 1a mezol.a de trombopl.uutinu y c1oruro do oaJ.cio 

para l.a determinnci&n dc1 tiempo de protrombina (T.P.). eate t~ 

bajo ee real.izo en e1 H.G.Z.# 29 del I.M.s.s. Estas pruebas se 

••p1ean para determinar el. ti.ampo de protrombina que es e:L tiem

po de 18 f'ormacidn de in f'ibrinu por ln víu corta de coo.gul.aoidn 

6 1• v!a extrínseca. 

Be Wl _.todo eenc~110. dt11 puru e1 moni.toreo de loe niveiee 

4• coagul.acidn de pacientes a qu!enee ee lee Bd1ninistran anti.CD~ 

pl.antee oral.ea, 7 ea neaee.ario para eu control. terapeutico. 

Como 7& ee i11dic6 se trabajo con dos grupos da pacientee 1 

UDO •1 gru.po ccntrol. 7 e1 grupo anticoe.guJ.ado, a 1oa cual.es •• 

l•• detend.nd el tiempo de protrombina (T.P.) por medio d• Wl• 

tro•bop1aetina con un I.S.I, conocido para 1a obtenc16n de1 -

a.:i.N., ademlle do l.oo ímlicoa yu conocldou uu cudU wu> du l.oe -

gn&po• de paoien_tee. 

rABJc! I GROPO CONTROL. 

Bn eate grupo loa valorea promedios del. R.I.N. de oada uno 

4• lo• pao~entea preoperatorioe ee encuentrün dentro de J.oa vlll.2 

re11 normal.ea reportados en ia J.iteratura internacional. de re:te

r•noia., ni.nguno de nuuutrou vttl.orou rubituu ol. vul.or tlo J..275 - -

R.X.H., oon el reactivo do trombopl.uetinu de Thromborel-S, de.nd2, 

no• un premedio do 130 pa.c1entee con 1.07 R.I.ff., ( tubue XI y - -

llX), 

Loa reeUl tadoe en este gxupo de paciente e son lo que se es

peraba, puesto que en estas persona.a aparentemente eio prob1em&a 

de ooogul.aoi6n, ee obaervó niargarniento del. tiempo do protrombi

na (!.P.), al. disminuir 1a concentraci&n do factores de conguJ.a-
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o16n. 

Por 1o tanto sabemos qu.e l.a doteruú.nución enzimática del. -

tiempo de protrombina( T.P.), de J.a trombopl.astina Thromborel.-S • 

da tiempo• de rormacidn de fibri.nn menores a 1.275 R.I.N •• Por 

1o Que ee puede decir que 1a pobl.uci6n en estadio del grupo "ºº!! 
'trol", da tiempae menores aJ. de1 valor de 1.275 R.I .N .• con un -

P.R. de ].,25 :r W1 I.s.I. de l..093. 

~4J!LA II GRUPO DE PACIENTES ANTICOAGIJLADOS, 

En e11te grupo de l.30 pu.cientes unticouguJ.adoa el. vli.l.or prom..!, 

dio de1 R.I.N. es 2.93 7 ee mayor al valor promedJ.o del. R.I.N. 

que en 1oe 130 pacientes preoperatorios (tab].a XI). Loe peoi•Jl 

tee antiooagul.adoe muestran una di.eminuc16n de factores da coa

guJ.ao16n, provo~&d.o por 1a competencia. del. a.nticoagulente oral -

oon l.• Vitamina lt, :ra que ae bl.oquea 1.a gamma-cerboXil.ac16n en -

e1 6cido gl.ut'mico, que ea el. wninoácido de J.aa prote•-• seri

o•• de 1• cadena J.atera.J. de ~atas (P. II,VII,IX :r X), inhibir l.• 

1• f'oJ"mBci6n de una doble cargn nognti Vfl on 111 :Cormncidn de lo• 

:taotore• de ooagul.noidn t"unoionn.l en & oompl.oton quo non diominu,i. 

do• por J.a ccmpetenciu de loe rdrmacoe con J.u vitamina K. 

Batos val.oree del R.Y.N. ee comparan con ~ce reportados en 

l.• J.iteratura internacional. (2.937 R.I.N,), para anticoPgUJ.ados 

7 de pacientes control. (1..276 R.I.N,), aparentemente eetoo pl'Om!. 

dio• eon eird.lares r1. loe obtenidos en nunotru pob1uoidn qu.. no 

rebasa aJ. va.l.or del H:.I.N. reportudo on ln 1itcrutu.ru en cada -

gr1&po de pacientes (tabla XII). 

De eetou 130 pu.citmtuu unti.cou~udo.u, Hu obu"rvuron troo d!, 

rerentes aircunstanciae • un grupo de 55 pacientes lillticoagul.a

do• que correeponden aJ. 42. JO;( , con probl.emae bemorragi.coa con 

un promedio de 3.532 R.I,N,, un P.R. de 3.0l.4 y con el. I.S.I. 4e 
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1.143 (tabla XIII), Se aprecia una elevuci6n del R.I .N., puesto 

que 1a doaie 1ndividua1 del anticougt11a.nte ornl en estos pacten.

tea lee provoca al.gún tipo do hemorragia interna (petequiao, mo

re'tonee eto.) o externa (hcmorrngiae por la nariz, enciae s!n 1112: 
Timiento mecánico, aumento del volwcsn meetrunl etc.). Se re -

Quiere la prueba del tiempo de protrombinu (T.P.) en aegundoe p~ 

ra reguiar el mecaniarno de coagul.aci6n por medio de l.a dosifioa

oi&n del f4:nnaco, esto ea eaenciei paru obtener el R.I.N •• 

Hay otro grupo de pacientes anticoagul.edoa que corresponde 

al. 16.16~ , con problemas de trombosis, son 21 personas y ea ~b-o 

tiene un prometio de 2.613 H.I.N,, un P.R. de 2.31.3 y el. I.S.I, 

de 1.145 (tabla XIII), Este val.ores menor Rl. de loe pacientes 

hemorragicoe, par lo que la. dosie individual del anticoagulante 

oral. en loe pacienteo trombozndon, no hr.1. rer,u.l.ndo e1 mecanismo -

4• ooagul.aoi&n, aunado u. di.versas circunstnncine al admi.nistrar 

•1 ant~ooagul.ante oral.. requerido para e1 padecimiento original., 

•• provoca postorionnento un ataque do trombosis, por 1a t'orma

oi6n de coagulo• en e1 torrente eo.ngu.:[neo, formando· trombos, que 

deberlan haber e:l.do ev.t.tu.doe por o1 unti.oougu.l.untc oZ.aJ. aJ. b1o -

quear ia gamma-cnrboxi1aci&n del. ác. gl.utdmico de lne ce.dene.e l~ 

teral.ea de 1oe faotoree incomp1otoa de cougu1nci.&n como e1 II , 

VII, IX 'IX, 

E1 tercer grupo de pacientes anticoagulndoa que corresponden 

al. 41.54~ , aparentemente no tienen comp1icncionee en ia ooagul.~ 

oi6n, con wi R.I.N. de 2.444 , un P.R. de 2.181 ~ e1 I.s.1. de. 

l.l.45 (tnbl.n XIII). Eoto va1or do1 R.I.N. 'luc eo mucho menor el. 

de1 grupo hernorragico de 3, 532 R .I .N, y tm poco menor eJ. grupo -

tromboz1::1.do es de 2.613 R.I .N., eete ea un vulor promedio de nuea 

tra Pobl.aoi&n de anticongul.adoa, que no tienen ningÚn prob1ema 
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de trollboda o de hemorragias, por l.o Que ].a doeif'icaoi6n indi-

Yidwil. del. anticoagul.ante oral., provoca una coaguJ.ac16n normaJ. 

•n aue cU.terente• padecimientos. 

La obeervacidn de oetoe valorea de1 R.I.N., en 1a tab1a XIII 

aueatra Que h•1' un valor no esperado en loa 21 pacientes troabo

•a4o•• 1'• que es menor el val.or del R.I.N. en comparac16n con -

1oa paoientea eín oomplioncionea 7 mucho menor que el de p•oien

'•• oon problemaa hemorragicos. 

AW1 ••1 en comparación con la tab1B XIV, de loe valorea pro

••d.ioa en lB literatura internacional. por l.ae diferentes agru

paCionea 7 asociaoiones, nuestros vaJ.oree presentados en 1a ta -

bl• XIII, ae a~uetan a cada promedio de loe val.orea del R.z.N. 
reporiaclo en ll:l literatura, tomando como ejemplo loe rangoe del 

a.I.N., •• observaron vaJ.oree menores y mayores qua no rebasan 

eJñreaad .. enta a los nuestros del R.I.N. de 1a pobl.acidn eatudi~ 

4•, en laa di~erentee circwistan.ciae. Como se ba diobo. ee han 

toaado eo1amente como pacientes anticoagu.ladoe. e{n impartar •1 

'tiPo de enf'erntedad que requiera ].a adminietraci6n de antiooagu,... 

1antea oraJ.••· 
Y en 1a tabla xv. se obeerYa que 1a mayoría de pacientes - -

antiooaguJ.adoa eon del eexo ~emenino y con el. antiooagulante - -

oral. de acenoownartna. Be una excepción u]. agruparse en aue d.1-

rerentee circunstancias. puesto que en pacientes eín compl~oao12 
nea, el. unticou.guJ.unt.e oru.t wurJ'urinu uotl1ca oo tlo mu,yor uao que 

1• acenooumarina. 
Sn l.a tabl.a XVI. mostramos l.oe rungoa y promedios de l.oe 

alloe de edad, 1a ma7oria de l.ae personas son de 51 aff.oB• S• ob

tiene un pool. de io.5 a i2.5 eegundoe, y un promedio de l.l..4 ae

gundoe, oon el. reactivo de trombopl.astina. •rhZ.Oraborel.-s. con un. 



I.S.I. entra 1.14 a l.20 , un valor promedio de l.143 , con 1& 

do•i• de cada anticoagu.lante orn.1, que ea e1 promedio de 2.94 

llC•/d!a. administrada en direrentea dosis. Así se tienen ran.

goa 7 promedios de cada grupo du pacientes en sus di~erentee 

o1rowietanc1ae de coegu.lac16n. 
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Con loe vaJ.oree tabulados en las tablas I y II de paciente• 

anticoagu].adoe 7 preoperatorios, se realizó la tabla VIII, en 

donde ee compara el R.I.N. de wnboa grupos, ae emplea un anal~

•1• de varianza con 1a prueba estadística T Student, se obtiene 

un val.or de 13.040 que ee eigni~icativo, con una probabilidad -

(P) < 0.0001 , por lo que ee tendrá un 99.999)'C: de quu sera ma -

7or •1 valor del R.I.N. de loe antioouguladoa que el de loe pr•2 

p•r•t:orio11 no antiooagu1ados.. En la tabla :rx , ee compara el -

~i••po en segundos de loe paoientee anticoagul.adoa ~ el grupo -

oontro1 con la prueba~ Student se obtiene un veJ.or de 13.73 que 

•• •igni~ioativo pare. wie. probabilidad (P) < 0.0001 , ee la mi.!! 
•• 4eduoo1dn que 1a obtonidn en el eetudio del R.I.N •• 

Ko aef •n la tab1a X • en donde ee comparan pacientes enti

ooaguladoa. a qui6nee ee 1ea administraron diferantee antiooagu.. 

1entee oral.ea como 1 la warrarina eodica y 1a acenocwnarina, •e 

real.izo un estudio eetadíetico oon una ~ Student de 1.2199 • que 

•• pooo eigni.~ice.tivo, con une. probabilidad ( P) ( 0.1 , que no• 

indica 1a poca importancia de cualquiera de 1oe dos fármacos al. 

•er admini.etradoe. 

Bn le. tabia XVII, ee obtuvo tambián un porcentaje de loe di

rerentee ~4rmacoa • adem4e del anticoagul.nnte oral. administrado 

•• obaerva que son fdrmucoa que apurentemente no intervienen en 

el ••c&ni.amo da coaguleci6n• en 1a biOHÍntesis de factores de 

ooacuJ.acicSn 6 intera.ccicSn con el anticougul.ante oral • esto es 
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aparente. ya que como se ~e en 1oe antiinf"l.amatorioe no asteroi-

de•, como e1 fármaco ácido acetil salicilico, no se.recomienda 

•u admirdatraoidn9 ya que potoncla1izn a1 efecto de1 antiooa~ 

1AAt• oarai. al. igúal que los fármacos como indometacina y na -

prosen 1 aJ.gwioe antibioticoe no se administran a 'ate 'tipo de 

p&o:Lenten. 

Loe aiguientee fármacos eon administrados a los pacientes ~ 

ra •1 •llZ11io de1 p<ldeoimiento 1ndivid~a1 de cada grupo, aon 1a 

... 1oria de ~acientee a ioe que oe ies administra con \lb. 96.15 ~· 

ant:l.angianoaos , un 90.76" de diuréticos, el. 86.l.5 " de antitro!!! 
bo1it1coe y g1ucoc1doe cardiacos y un 39.23 ~ de arritmico• • 

Se obeervd que la mayoría de pacientes tienen problemas oar

diaooa -s de cirouiacidn ea.nguf'nea. par lo qua ademds del a.ntioo!!: 

gul.ante oral ee lee administran otros f4rmucoe ya mencionados 7 

como se ha di.cho no ee tom& eapecificamente aJ.gdn t1p0 de padeo~ 

miento para •ate estudio. 

BD 1.ae grAficH.e Ia de corre1ncicSn de tiempo( ueg.) 7 doei• - -

(mg./dia) de l.oe 130 pacientes u.nticoagu.l.adoa, no ee significat! 

TO •1 obtener eeta gráfica por 1a ecunci6n lineal. y el. factor de 

oorre1ao1dn, ee obtiene uno. r • 0.16 o.1. igual. que el. .10. gr'~io• 

1b , con una r a 0.11 no ee significativo en R.I.N. ~ ia dosis 

(q./ila). 
En l.ae gr4f'ioae II(u,b.c) aa oompuru. H.1.N. y doaie{mg./d!a) 

7 en lae grAficaa III(a,b,o), ee compara tiempo (aeg.) oon dosie 

(mg./d{a), ambae resul.taron no significativas, eeepto en 1.ae gr! 
tic•• lla ~ III• que corresp0nden a pacientes trombOzadoa, donde 

r•eul.t6 eignific.ativo con una r z 0.53 1 r • 0.40 reapeot:l."!,. 

mente. 
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Sin 'embargo ee tomo eate resul.tudo con cierta reeorva, pu•-

to que aoiamente f'ueron 21 pacientes trombozndoe 1os que ee gr! 
~:loaron 7 el. n&nero es menor que en i.ue grd.f'icne IZ (b,o) ., ].aa 

IJ:I (b,c). 

Bn estas gr4ficas se aprecia c1aramente l.a pendiente de cada 

recta, "I es rna70r e:t :Cactor de correl.acicS'n (r) • en 1a de :toe -

anticoagul.antea con prob1emae de trombosis que en 1oe pacientes 

hemorrigtcoe y 1oe pacientes eín probl.emae aparentes.' · 



COHCLUCIOHES. 

Por medio de1 m~todo enzimático de Arma.nd Quick, se realiz6 

•1 control ter•peutico de loe pucientes anticoagu~adoa, que re -

Quieren 1• aclm:ln1.etrao16n de Wl o.nticoagu1unte oral.. Bato hao• 

necesario obtener va1oreo que ayuden a obtener une. terapia {deal. 

OOD 4ate m'todo, yn que es indiepenaab1e lu oatandurizuci&n de 

1oe YBloree que se reportan del T.P., por lo que se requiere una 

trombop1aetina con un I.s.1. conocido como el reactivo de trom~ 

p1••t~na Thromborel-5 usando en éste estudio , asi el 1.s.1. o~ 
tenido por la preparaci6n primaria o secundaria de rererencia , 

olll.1brada intern•oionalmente, ea necean.río el conocimiento de -

loa mitodoe de eetandarizaci6n. P&ra la obtención del I.S.I. de 

cada lote de t.romboplastina, ya que es indispensable en e1 con. -

~ro1 terapeútioo de 1oe puoientee n Qaienee ee 1ee üdm:lnintran 

-1;iooagul.an1;•• oral.es 7 ea! ee podrá obtener el. r~ o aooien

~• internac1oneJ. normal.izado (H.l.N. o c.1.N.), qQe •• 1o ... 

oonfi•b1• para ].a oetl::indu.r1ztt.c16n do l.ou vuJ.oreas d•d. •.r.P., que 

1o• que aotuaJ.m•nte ee reportnn. 

El. promedia del. vel.or del. R.I.N. de nuestra pob1aci6n dal. -

H.o.z. # 29 , t'u& de 2.93 , oo eim11nr R1 roportndo an 1a 1iter~ 

tura de todas 1ae pob1acionee de esto, que ru& de 2.937• R.I.N., 
1• oeroania de umboo vu1ores so considero unn. coincidencia ya -

<a.u• no ea pueden toinu.r como ot)ni".1.u.bl.tuJ puiJuto 4.Utt l.1.1.u cond1o1o

n•• y ].a obtenci6n del. grupo anticoagul.ado rué diferente, pueeto 

qua noaotroe generalizamos e1 grupo de pacientes anticoagu.J.adoe 

afn eepecificar e1 padecimiento ya que solamente se obtuvieron 

1•• tres diferentea circWlatwiciaa de coagul.ación, reetringie~ 

4oloe a J.oe oriterioe de inc1ución y no inc1ución ya menc~onado•. 
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Ad•m'• t4ontonment• noe apttgumon 11, ln ttScniou. rn•UltU&l. para l• 

obtenci6n de1 tiempo de protrombinB (~.P.). Por 10 que loe vai.2 

rea del. R.I .N. reportado e en l.a l.i teraturn fueron obteni.doa en 

diferentes condiciones, a los obtenidos con grupos de paciente'!' 

ant~ooagul.adoe con diferente padecimiento que requieren 1a admi.

Diatraoidn de anticoagll).antee ornlea y t~cnicamente se real.~zo 

oon m6todoe e•miautomatizudoe o o.utomntizt1.doe. Por 1o que 1o -

dnioo que une eotna inveatigucloneu us el. de que todue se reu.1:1-

aaron con tromboplaetinae estandarizadas con 1a preparacidn pr~

aari.a o aecwidarta de ro :fercncia. • 

Por eato, 1os val.oree obtenidos de1 H.I.N. eo1nmente se po -

4r'n usar y ear válidos en la poblaci6n de1 H.G.Z. # 29 , ya que 

taapooo ee puede gener1111~ur "º todu ).u. poblu.ción mex1cwia. - -

Pu.e•to que 10 ~ina1idad de eatn teoio ee ei que ee genero.'l~oe 4~ 

te m•todo en donde ae u.til.i~u trombopiu.etinu con W1 I.::$.l. cono

oido, para 1a obtención de1 R.I. .N. y- ae! poder tener una ma,.or 

pob1acldn para un estudio m~u conflu.bl.", oon vutoree del. R.I.N. 

de cada tipo de padecimianto que requieran ia adminietracidn de 

antiooagul.antee ora1es de todos l.os pacientes mexicanos. 

Bn. ias grá~ioRe obtenidos ee aprecia ciuramente 1a re1aoión 

inexistente &ntre dosis y l.oe doe Índices (tiempo y R.I .N.) , •

excepto en 1ne grdficns del. grupo de trombozndos, p~eeto que aí 

oonaideramoe que la doeis os 10 único que puede al.tarar el. tiem

po de protrombine. (T.P.),podemoa concl.uir que l.a.e diferentes CiE 

cunatancie.a como 1a eocioecon6mica , in biodisponibil.idad y l.a 

vari.abil.idad biol.Ógica, dun resultados qu.e no son signi.ficativoa, 

por lo ante a expuesto con la excepcidn del. grupo de trombozadoa, 

C\11'0 reaul.tado ee engaBozo por e1 bajo número de pa~ientea. co~ 

c1u:lmos que es indiepenaub1e e1 uso de la prueba de1 tiempo de 
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protrombina (T.P.), para reguJ.ar la dosificaci6n del f4rmaco ,
89 

7 aeí el control de coagul.ación. 

La gran di.t'e.roncia entre pttcientet:t preoperatorioa con l.oe 

anticoeguJ.adoe es patente. ein importar cúai de l.os dos antico._ 

gUl.antee se administran ea. este estudio, cor& una probabil.idBd - -

4•1 99.99 " de que 1oe pncionteo anticongu.J_ndoo tungon me,yor B\l 

R.I.N. 7 eu tiempo (seg.) que ol de los pacientes preoperatorioe 

oon un R.I.N. de 1.07 , que es diferente e1 R.I.N. de 2.930 de 

1011 pacientes anticoagul.ados, se obeerv& que ea el. triple en pa

oientea a loa que se lee administran anticoagulantea oral.ea• 7 

••te vaJ.or ea excl.ueivamente paru ia pob1uci6n estudiada. 

Loe valoree del. R.I.N. en l.oe tres grupos de paciente• an -

tiooaguladoe en las diferentes cirounstanciae, no t'ueron loe es

perados, ya que el vaior de loa trombozadoa es de 2.61.3 R.I .N. • 

•• ma7or al de loe pacientes oin complic&cionee, que ee de 2.444 

R.I.N. , cuando debería eer menoe •l de 1os trombozadoe, ee pre

ll'llm.e que eete valor obten1.do es debido aJ. bajo número de pBC1en

tea trombo&adoe en oomparnoidn con loe otros doe grupos de a.nti

o.oagu.1.adoe. 

El rango obtenido entre estos tree grupos de pacientes puede 

11ervtr e! solamente tomamos en cuenta el. vttlor máximo de 3.532 

a.I.K. de loa.pacientes con problemas hemorrágicoe y el menor 

de 2.444 R.I.N. de loa pacientes sin complicaciones aparentee9 

90lo para fines prdcticoo en nueatra pobl.aci6n eotudi"da, ain r!_ 

ba•ar eetoe valores. 

Oon respecto a ].a hip6tesis planteada se observo el promedio 

obten1.do del R.I.N. experimenta1 :Cué 2.44 en el grupo sin com -

pl1cac1onea y es similar a1 vaior promedio de 2.5 H.I.N. en e1 

rango de 2 a 3 , del. planteamiento original, por lo Que en e1 

preeente estudio se nceptn in hipÓteuis. 
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PROPUES~AS Y/O RECOMENDACIONES. 

Se suguiere que se continua este trabajo con l.os pacientes 

anticoaguJ.udoa con l.U ont"ormedud oapecii"icu qu.e requieru .la u.cl

ain1etraci6n de anticongu.l.antee oraJ.ea y aaí obtener loe val.o

rea del rango o cociente internaciona1 normnl.i~ado (R.I.H. o - -

C.I.lf.). 7a que corno ee ha dicho en 1n diacución, eBto dard YR.l!. 

ree del R.I .N., mlfe vurNoon y ucopt11hlon en nunntrn ,;obl•old'n -

••xicana, por lo Que tambi&n se euguiere que ae siga promoviendo 

••t• nuevo m&todo de reportar al. tiempo de protrombina (~.P.), -

en toda11 1•11 clínicas y hoepital.oa que eaten control.ando a p

oi.ente• &nticoagul.adoe para que se general.iza y aal poder obte

ner Tal.orea de toda nuestra pobl.ucidn de pacientes antiooagul.a -

4o• • 

Aal. mi.amo• a a mu:r importante Que el. mlfdico 7 al. qul.mioo ten

gam. una oornurdoacidn pro~eeional., para conocer etntomae • h1eto

riaJ. ol.l.nioo de cada paciente anticoagul.ado 0 Que como resul.tado 

dar« un mejor oontrol turnpeuttoo. tomnnrto r.nmo bune lR pr1.a•b• 

del. tiempo de protrombinn (~.P.), con loe val.oreo obtenidos del. 

B.I."·• 7 aeí, el. mlfdico conrie en l.a doaificucidn del. r4rmaoo 

cuando 1o •d.mlnietra individua1menta a1 proporcionarl.e el t.ieapo 

d• protrombtna (~.P.). de oada paciente con los valoree del ran

go internacional. normal.izado (R.I.N.). 

S• BU«Ui•r• qu.e la persona Que realice 11111 pruebtt.11 d• ooagui. 

1acidn, ae adi••tre • informe en torno a esta t'cnica ~e Ql.11.ck , 

tanto en el mltodo mlinual como en el auto111a.tizado, para obtener 

uii mejor resultado en eata pruebo do1 T.P. ya Que ee vitB1 para 

este grupo de pacientes que se les adnñnietren anticoa.gulantes 

oraJ.ea. 
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Al'IBXOS 



Reactivo a 

Mltodo 1 

PREPAHACION DE EXTRACTO SALINO DE 

CEREBRO HUMANO. 

Solución fenol-s«lina 
Na(:l. - 1.3. 5 gr. 
feno1- 7. 5 gr. 
agua destilada c. e. p. 1500 ml.. 
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1.- Obtener un cerebro humano perfectamente dBntro de lne 24 a 

48 hre. de la murta. Descartar si tiene congestión, olor 

poco usual o evidencia de abceso o tumor. 

2.- Remover las meninP,eo y el cerebelo b1t.io el chorro do.l ngua., 

cortar en tiras de unos l-2 cm. de grueso, y al máximo loa 

pequei1.oe vasos. 

3.- Cortar en poda.nos de 1-2 crn. 

4.- Escurrir el exceoo de agua con u.n ¡1upel ubsorbente o tela. 

5.- Macerar lu.s piczna mttnuul o con la .licuuci1lf'U : 

Manuu.lf l.l.enur hu.uta. l.n mitad dP. un mort~ro con 1ua piezaa 

de cerebro Mncernr con el pistilo de ~ n 3 min. ha~ta que 

las pieza.o se romp11n (No prep1.trur u.na pnstu l.eohosa), trane

f'eri.r u un rucipionte 1;.~rundu dt! ;! Litroa. 

Licuadora; licuar uproximi.dam13nte e.Je J5 a 43 seg. a lllla ve

locidud en que resulte una. mezcln co11 pequei'ioo pednoos de -

cerobro. 

6.- Añadir lu aoluciJu fonol-uulin:l que ha tü<lo p1·~culentuda u 

45 ºc. con el método manual mezclar y preHionar los pedasoa 

para f'ormar una suspensión homoecneu. i'!n l.u. licuadora con

tinuar con la maceraci&n a baja velociUad por 60 min. 

1.- Incubar u 37 ºc. por 30 min. 
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8.- Decantar en un recipiente de Vidrio y dejar 24 hre, a 4 ºo. 
9.- Centrif'ugar a 1270 G. por min. 

10.- O.epa'• de centrifugar. remover e1 eobrenadante ciaro. Me

d.1r ei voiu.men y remover 1a capa superior de1 sedimento con 

un volumen aproximado a 1/10 de1 eobrenadnnte y affad~r e1 

aobrenadante c1aro. deecartar el reato. 

11.- Guardar e1 recipiente eetáril a 4 ºc. por lo menos dos sema.. 

nas antas de probar ia potenc~a { sí eata contaminado ee ~• 

de coior verde), ( i ), 

EX~RAC~O DE CEREBRO HUMANO, 

•hodo 1 

1.- Obtener Wl ourobro f'ruuco dt!I un puoiunto rooi.on f'u,].1eoi.do o~ 

ya cauea de muerte no haya sido ; hep4topatia. eepets, trall

macr4neo-encef"al.ico. tumor corebrnl., ni hemorragia cerebral 

o de t1en!nge s. 

2.- B1i~nar meníngea, vneoe y cerebelo. 

3.- Enjuagar e1 cerebro con agua destiiada varias veces y e11m1P 

nar minucioaamente 100 reatos de meníngea y vaeoe. 

4.- Cortar en trozos pequeHos y 1uego peear1oe , Posteriormente 

enjuagar varias veces con sol. ealinn fie~ol&gtca. 

5.- Homogenizar en 1icundora con 5 m1. de tapdn de M~ohaeis por 

gr. de sustancia. 

6.- Incubar a 37 ºo. llQT 30 min. y 1uego a 4 ºc. J'OT toda ia no

che. 

7.- oantrtfugar 1a cmu1Mi&n R )000 r.p.m. X 30 min. 

8.- Recoger e1 eobrenadante (trorobop~aetinR tisu1ar) y voiver a 

centrifugar a 3000 r.p.m. X 30 min. y recoger e1 t10brenadan

te, 
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9.- Probar 1a actividad de la tromboplastinn obtenida• efectuan

do un T.P. de una mezcla de p1asmaa nonnalea. Loe valoree 

que deben obtenerse deborun d~ eutur entra 13-i5 eeg. sí da 

Tal.orea superiores a 15 seg. debe descartarse. 

10.- Conservar a -20 ºc. en pequeñas alícuotas de 2 ml.; (1). 



POilll!!LAS DEL llEi'OOO DE REGRECION ORTOGONAL PABA LA 

OBTK!(CION DEL INDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL 

(I.S,I.) 
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E1 1.s.1. de l.a preparaci&n de referencia de trabajo (P.R.TJ 

(I.s.I.PRr>• ee obtiene anotll?ldo 1os T.P. obtenidos de iae dos 

tromboplaetinae en el. eje logaritmico con los T.P de la prepara

ot&n internacionfll. de roí'erenci.u. ( P.I .H:., U.BT/79) • en el. eje 

vertical. (Y) y e]. T.P. de ].a P.R.T, en e]. eje horizontal. (X) • . 

trazando una línea recttt y calculando lu penrliente, siendo la 

tt!cnioa preferible 1a regreción ortogonnl, calculandoee 1a pen -

diente de CPR'r.PIR. con eatu ti!'cnioa u.p1i.cnndo l.as siguientes 

:t&rmw.ae, 

m 

~ {L'!'l'PIR. - LTl'l'IR. )2 

• 

Y• LTPPIR. •logaritmo de cada tiempo de protrombina·obteni.da 

con 1a propnrnci&n internuc1onu1 do referencia. 

Y • LiP'l'IR. ~ mediu. de los lognritrnon clo cndn tiempo de protrom

binu. obtenida. con l.u prepurucid'n intornucionaJ. d• 

ref'erenci•1. 

X • LTPPar •• logaritmo de cada tiempo do protrombinu con la pr~ 

po.rucLd'n liu .ro!"ci·cnci.u t.lc t:ru.Uujo • 

me.di a de 1os 1ogari tmos de cuda tiempo de protrom

binn obtenida con 1n propnración de referencia de 

trabajo. 
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• indica 1a suma de los t6rminos en plasma normal. y 

de pacientes anticoaffU).adoa. 

Y aa! ee requiere e1 ueo de 1a ecuación III para 1a obtención 

de1 I.S.I. de 1ü preparaci&n de referencia de trabajo (P.R.T.) • 

1• oúal. ea r 
r.s.r.PRT.~ r.s.r.PIR. X CPIR.PRT. (l.7,J.8,l.9). 

La deeviaoi6n t:!picu (D.T.) del. r.s.r.PH'r. puede CR].cul.arae ••:! 1 

Ut1l.izando ].a t&cnica de ].a regreci6n ortogonlll., l.e fÓrmuJ.a de 

D.T. (CPIR.PHT°.) 88 r 2 l./2 
(l. + e ) u. + 

Donde. n • ndmero total de plasman anulizadoe de pacientes 

'I da normul.en). 

u ~ (LTPPIR.- LTPPrn.' (LTPPR'r.- nl'PRT.l / n • 

'f ·{~(LTPPIR.- L'rPPIR.J
2 

- C (LTPPIR.- LTPPIR.)(LTPPRT.

füPH.>} / (n - 2). 

C CPIR.PHT. 

'{ aa:l con esto ec calctü.n. el coeficiente de vartncicS'n ( " ) 

de 1.s.1.PRT. ·con 1a fórmulas 

c.v. l.00 X 
r.s.r.PUT. 

( 19 ) • 
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OBTENCIOR DE LA ECUACION D8L R.I.N.{C.I.N.). 

Kn e1 esquema modi~icado de 1a O.M.S. d~ cn1ibraoidn. 1a 

•cuaoidn para 1os tiempos de protrombina (T.P.) ea 1 

TPv antil.ogaritmo ( e l.og. ·r.P.h + d ). 

v e vertical. ( Y ). 
h ~horizontal ( X). 

Puede aer convertida esta ecuación en \Ulll para 1oe oocientea 

o proporcione e de 1ou 'L' .l'. oa como eíp;uo 1 f}omo so puode con -

aiderar 1a misma 1!nea de ca1ibración en 1oa tiempos de protrom

bin• para 1oe norma1ea como en loe pacientes, se conaidercS como 

(N~P), eon relacionados como 1o anterior. 

antil.ogaritmo ( e log. NTPh + d ). 

Aef, ei Y y X denota 1oa cocienten o proporciones de l.oo 
~.P. sobre e1 eje vertical y horizontal respectivamente, por 10 

tanto 1 

Y • T.P.v / NTPv 

Y• antil.og. e l.og. TPh + d) / antil.og. ( e 

y - antil.og. o l.og. TPh + fl. - e l.og. NTPh -

'I' - antl.iog, e l.og. TPh - o l.og. NTPh). 

Y• antt.l.og. Q l.of'¡. ( •rph / NTPh) ) . 
( TPh / NTPh )e Y• antll.og. l.,tg. 

y• ( TPh / NTph)c 

Y .. xº. 

). 

l.og. NTPh + d 
,.. ). 

Por lo tanto 1aa uiguientea ccuacioneA non aimi1aree 1 

O.I.N •• a1
•
5

•
1

• • llbR ª67/40 = • 
R.I.N. = RI.S.I. 

). 

( 1.7 ) • 
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RECOMENDACIONRS EN LA OBTENCION DE LA lfUT~S'l'RA 

PARA SU llEJOR CONTROL DE CALIDAD. 
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Lae wuoetrno de au.ngro deben ohtonurae do tul. munern quo ee 

preeerv~ 1a integridad de ios factores de coagu.].uci6n • En 1a 

eangre Que ee obtiene lentamente o con dificu1tadea, el. mecanis

mo de la coUgul.acicSn puede ser uctiv-udo y lUe prucbua pueUen de

mostrar wia actividad de loe factores muy altn y un ~llJ.eo número 

bajo de plaquetas, muchas de 1ae cuales pueden runcionar anortafl!. 

mente. Además, puode contnminursc con trombopV:i.atinu tiatll.ar , 

l& cual. activar4 1u serie ele cventoa tlc lo coamanoi6n inva11.dft!! 

do loe reeul tados de 1u prueba. Por l.o que •e recomendu.bl.e que 

una persona experimentudu do lu.boratorio de coagul.ncid'n sea 1a 

que obtenga las mueotrua. 

Las jeringne pl~eticno o ni1iconizndRn se ñohen uanr para~ 

coger 1a sangre. No se recomienda uanr tubos a1 vacío pues pue

den dar volúmenes no deseables y adomds producir eapwna. aooiden 

te que deanaturul.izu u). 1'1bri.noguno y .Lou J"uctoruu V :¡ VIII.. 

L\&ego de l,a venocl.iuiu col.ocnr l.H jcringu po~~udn n 1u. po.red 

de1 tubo "//' dejar correr 1a aengre evitando 1a forml\oi6n de espu

ma o turbul,ucidn excenivn. Mo7.c1or lll nnnr;re por inverei&n sua

ve. pura evitar la deenatura1iznci6n dt3 l,uu px-ot.o!nu.u por l.B me.! 

ele. vigorosa. 

LU. uu.n1-:ru y nl. pl1t11mu no <hib•,n f~u11r1tHr· m• tubou p1d.uticoe y 

todo el manipul.eo se debe hacer con unu pipeta p1áatica. LBB a~ 

per:f'icies de Vidrio u.ctivun ).u uocuunc1.u lle 1u cougu.J_u.c.i.&n. 1.n.

vaJ.id4ndoae por lo tanto lo a resul. tados de la.a pruebas. • 

Si todae 1aa pruebna no pueden eer completadas dentro de - -

4 hr11. oe deben cong:olur en formu r1~pidu on rtlcohol y híelo aeao 
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en Bl.!cuotae de pl.aama y guardarl.as a - 70 ºc. r.uego el. pl.ae-

•• ee r4pidamente deaconge1ado a 37°C., independientemente antes 

de 1&• prtlebas, ai el p1asma se guarda en pequeñas aiícuo~ae uno 

de 1oe tuboe pueden oer descongeiados pura cuda prueba y muy pe;_ 
oo p1aema se desperdicia. 

A1guna.e de 1u.u prueUuo de cour~lncl6n uu1!leren o1 uoo de eo

:Lucionee amorti.p.undorHn pnrn n.ongurnr qun 1.n roucclón tenga 1u.

gar en un rango de pK. fisio16gico. Estas soiuoiones deben eer 

cUidadosamente preparadas 1 ei pH. probado antes de gu.arde.r1as 

en refrigeracidn. E1 agu.n deat11ada y desioniznda ae usa en las 

pru.ebae 7 en l.s. prepura.cidn de l.oa reucti.voa. Aguu con pH. aJ.to 

prol.onsa 1oa reeultadoe ei e1 sistema no está apropiadamente - -

amortiguo.do. Lou nntie:ontt;Ul.nnten prapurndoo oon o.r,uti que aontie 

ne &IDOn.io causara rdpido deterioro de1 ractor v, prolongando e1 

tiempo de protrombina. 

Loa tuboe para 1na pruebas y pnrn mnntoner e1 p1aema deben 

•atar l.i.mpioe y e!n quebraduras. f:a 1avado d.cido ee considera 

OOllO e1 mejor m&todo pH.rfl l.n criata1er{n quo ao t1ti1.i2.o. on eet;u,

d~oe de coagul.aci6n. LB crieta1er!a debe aer apropiadamente 1a

vada ¡iara remover todas las trazas do ácido. debido a que puede 

oambtar el pK. de1 pi~ema. La crí.atnlería ei1iconizada se debe 

mantener separada de 1a no sil.iconizada. 

LB detecc1dn deL punto final. re~uiere un bal'lo de egua a te,,._ 

pera.tura. controlada y un re1oj croncSmatro. LB temperatura de1 

agua debe aer de 37 ! l ºc. Muchae "nriucionoR en l.oe reeuJ.ta

dos de iae pru.ebae son causados por defectos en la t'cnioa. va
rlacionee m.!nimaa en las t~cnicao, re~ctivoa. temperatura ~ pH. 

producen una. variu.ción LJuotunci.ul an lou rtttH.U tuctou dtt 1us prue

b••• Bl tiempo de inaubaoi6n y ia temperatura son par4metroa --
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cr!tiooe en el tiempo de protrombina. El. plasma no debe ser mfL!! 

tenido a 37 ºc. par mda de 10 rnin. y 1a tromboplastina no mayor 

del. recomendado par e1 fabricante. 

Las muestras de p1Rsma deben ser examinadas por hemdliai.e • 

bil.irru.bino., 1ipemia o coágul.oa. LOa eritrocitoa contienen foa

rolfpidoe, loa oua1ee cuando se liberan pc>eeen una actiVidad oo~ 

gulante similar a 1a del factor plRQuetnrio 3 • 

En todaa 1ae pruebas excepto paru loa tiempos de sangrado, 

de coaguJ.acidn y 1a retrncci6n del co4guJ.o, cada prueba debe 11~ 

vazoee a cabo par duplicado. La diferencia entre loe dup1ioadoa 

no debe ser mayor del 5 " del. vaJ.or menor de ende. WlO de el.loa. -

Si la di.~erenoia ee mayor, se debe ropetir en duplicado. 

&l promedio de laa desviaciones estándares y la diferencia 

entre duplicados del control. deben eer determinados deapu4s de 

probar el control por dup1icado por 1o menos 20 diae diferenteB, 

para posteriormente ser gráCicados, esto es e1 estado eastifact~ 

rio de1 control, e1 promedio do 1os dup1icndoo que debe caer en

tr. 1aa doa deaviaoiones estándares de ia media oaJ.cu.1.ada. 51 

1• media esta f'uera do eetuo, debe proberuo un nuevo Via.1. de OOB 

tro1. 51 1oa resu.1.tadoe todavía están fuera de loa i!mitee, oe 

deben provar v:Lal.ee de cuda reuct.i.vo. No ue dtsbe reportar nin -

guna muestra ha.eta que la media de contro1 está dentro de doa -

desviaciones eetd.ndar de ie media obtenida. Se deben· eetab1ecer 

1oa límites norma1ee obtenidos en otros 1aboratorioe. 

Loa reaultadoa del plasma de aproximadamente el 95 ~ de 1a 

poblacidn norma.1 deben caer dentro de doa denviacionee eetlln.dar 

de 1a media. Si loü resu1tadoa éatun fuera de estos límites , 

e1 plaama debe ser evaluado para determinar iaa causas. ( 1 ). 
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DEl"INICIONES. 

- SIS'!EMA ENZIMATICO 1 Cona ti tu.ido por l.a upo enzima. ( protáina) 

1.a ooenzi1ne. o el grupo prootatico y much11u vocuu ul. uctivador. 

- BNZIMA 1· Be una prot~inu que ejerne u1u1 ncción cutul:Ctioa. -

que requi.ere de una coenzima ó eru.po prostetico y aveces un act~ 

v•do1·. 

- COENZIMA 1 Ea unn mol.ecu1a de bajo peso mol.ecular y natura1e

za no proteol:!tica, que funciona como cutuli:r.udo:r: y eata l.axnmea 

te unida a la prot,inu. 

- GBUPO PROSTETICO 1 Mol.écul.a de poso molecu.1.u.r bnjo, no prote2. 

1.:ltico que ee un catu.l.izudor y está firmemente wli.du a la prot&!, 

na (enzima) Que forma w1 oiatema enzimntico compl.eto. 

- APOENZIMA s Se refiere capeciricam~nte a ia parte protéioa 

(enzima) del. sistema enzimatico. 

- AC'rIVAOORES 1 Lo que requieren l.aa coenzimuo y l.os grupos - -

proatet!coe para activarlos. que p;cnern1.mente aon cntionee mlta-

11ooa como Mg!+ • cu.!•• zn!+, Quo ;..iu 1tcbon conuJ..tJurur pura el. ai!!. 

tema enzimntico. 

- HALOENZIMA s Es el. conjunto de J.n. npoenziJnn. mtta ].a coenzima¡,· 

- SUSTRATOS s Son loe o el renctivo que son ca.tn.1.izadoe en 1•• 

reaccionea químico.e por enzima o enzimas. 

- TROMBOPLASTINA SIMPLE Suapcnción de tejido cerebral. en sue-

ro eaJ.ino. 

- TROMllOPLASTINA COMBINADA Suspención de tejido cerebral. en 

euero eaiino, o ooluci6n umorti&"U.udoro. con unu concentraci&n -

apropiada de fibrin6geno bovino, factor V y cloruro de calcio -

&fladido. 
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- 'rl:EMPO DE PRO'rROMBINA : Tiempo de coagu1aci6n de una muestra 

de plaama en presencia de una preperaci6n de trombop1aetina y de 

1a cantidad apropiada de iones caJ.cio. 

- COCIENTE DE LOS TIEMPOS DE PROTROMBINA ' Tiempo de protrombi

na obtenido con un pl.asma cumarinizado dividido por el tiempo de 

protrombina obtenido con un p1asw9. normnl.. uti1izundo 1a misma 

trombopl.aetina en el. mismo sistema de pniebu. 

- l:lfDICE DE SENSIBILIDAD INTERNACIONAL (I.S.I .) 1 Para una pro

trombina dada, sería ; 

a).- La pendiente de l.a línen de cnl.ibrución obtenida en un• 

gráfica 1ogarf.tmica doble que representara los tiempos 

de protrombina. paru l.n prepurHción internacional. de re

ferencia de trombopl.aetina humana combinada (c1ave1 - -

67/40), en el. eje vertical. y l.os tiempos de protrombina 

para 1a trombopl.betina dada en el. eje horizontal.. 

b) .- B1. producto de : 

I) La pendiente de in 1Ínoa do calibrucidn obtenida en 

una gr4ficu 1ogar!tmica doble que repreeentara 1oe 

tiempos de protrombino. para cua1quier preparac16n de 

tromboplastina cuyo índice de sensibilidad interna

cional. hubiera sido determinado de un modo eatad!et!_. 

ca vál.ido en e1 oje vertical y loa tiempos de pro -

trombina pura 1a trombop1c.stina duda en el eje hori.

zonto.J.. 

II) E1 indice de sensibilidad intornncionu1 previamente 

detenninndo para 1a primeru de ~atus proparacionea1 
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- RAllOO INTERNACIONAL NORMALIZADO (R.I.N.) O ~L COCIENTE INTEB.. 

RACIONAL NOJlllALIZADO (C .I .N.) 1 Cociente ca1cuJ.ado a partir 
4•1 oooiente de 1.os tiempos de protrombina, util.izando una trom

boplaetina con W'1 indice de eensibil.idad internacionEll. conocido. 

B1 R.I.N. ó C.I.N. puede interpretarse como e1 cociente de 

loe tiempos de protrombina que podría obtenerse e! hubiera eom._ 

tido a prueba l.oa miemos pl.üemao util.izando l.a preparac16n inte~ 

naoione.1 de referencia primnria ( el.avo : 67/40 ). 

81 emp1eo de1 R.I.N. o e1 C.I.N. permite comparar d:l.reotame~ 
~ todos ioa reeul.tadoe obteni.dos en pl.uemus de pucientes. inde

pendientemente del. l.aboratorio qae haya reo.J.izado iaa pruebas o 

del lote concreto de reactivos ut11izados. 

- PLASMAS 1 a) Pl.llsmue normu.1eo ; p1nsmu obtenido de WlB perso-

nn aann. 

b) Pl.aama cumarinizado ; pl.Bema obtenido de un pe.

ciento ontnbi.l.i.z1ulo con un tr1ttnmionto de anti.co~ 

~unto ornl. 1lur1tnto f.i uornannri o m.1.n. puro nin -

ni.ngún otro tle:focto do iu hornoatnaie tsuaceptibl.e 

de interfertr. 

o} Pl.aema frasco ; pl.usma util.izundo en ia prueba -

da1 tiempo do protrombiuu on l.1111 6 hru. oiguien- . 

tea u l.n extracci6n. 

d) P1uamu. 'lio fLlizudo ; pl.uoma 1.iof'il.i zndo quo ee he. 

moetrudo t.totub1e on ou ut.il..i:t.hción purn un fin d.!!, 

terminado. 
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ABREVIATURAS, 

AJIP, Adenoein difoefato, 

A&o. • Adenoain monof'oa'f'ato cicl.Íco. 

B.O.R. • Comi.te Europeo de su Agencia o Oficina de Referencias. 

B.O.~. • ~romboplaetina de Cerebro Humano Simp1e. 

O.O.I. • Cociente de Cal.ibraci&n Internacional.. 

O.I.N. • Oociente Internacional Normal.izado. 

O.I.s.H. • Condte Internacional para Eetandarizucidn en Hemato-

1.Sgia. 

O.I.T.H. • Oomi.te Intaxnacione.i de Trombosis y Hemoetaaie. 

a.Y. • Coeficiente de variaci&n. 

D.'I'. 

•• 
G1a, 

Glu, 

I,S,I, 

IOl2• 
][0, 

L,'l',P, .. 
JfAD+. 

lfADH, 

O,B,!r, 

o ••• s. 

De•rtaci6n 'l'ipica, 

• Pactoree de CouguJ.aci6n • 

• Gamma-Carboxiglutamato. 

• Glutamato. 

• Indice de Seneibi.l.idud Internu.ciona1. 

• Vit~añnM K • a lu fonna hidroquinon~. 

• Bpoxido de lB Vitamina K, 

• Logaritmo del Tiempo de Protrombina. 

• Pendiente • 

• Micotinamidn Adenina Dinucleotido Oxidado • 

.. Niootinnmidn Adoninn Oinucl.noti.<lo Rnduct.do. 

• ~romboplastinu de Cerebro de .Bovino Combinado. 

a Organ.izaoi6n Mu.ndial de 1ü SaJ.ud. 

POI. y A• Proetang~andinaa. 

P.I.R. 1::1 Freparaci6n Internnciona.1 de Referencia. 

P.I.R.T. • Freparuci.d'n Int.o:i·nuci.onu.l dtt HuCerttn.oiu da Trombopl.W.,!. 

tina, 



P.P.R. 

P,B.,T, 

P.s.a. 
a.s.or. 
B.,I.N, 

T,P, 

w.u.o. 
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• Preparncid'n Pr~maritt do Rcfercnnin. 

• Preparacid'n de Referencia de •rrnbnjo. 

• Preparacid'n Secunda.ria. de Ue:feroncia. 

• T:i•o1nbop1uuf.1nu. do Cor1~bro du Uunujo LJ.imp.Lu. 

• Rango Internacional. Normalizudo. 

• Tiempo de Protrombina. 

=- Organi.zaci&n Mundial. de ].u. Sa1ud. 
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