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RESUMEN

El seguimiento de la terapia anticoagulante con Cumarinicos como la
warfarina sodica se realiza a través de la determinacion del tiempo de
protrombina expresado en razon internacional normalizada (RIN o INR), ya
gue es la unica forma que permite comparar valores entre laboratorios en
este tipo de pacientes. La precision del calculo de la RIN implica el uso de
una tromboplastina con un indice de sensibilidad internacional (ISI) cercano
a 1,0. El objetivo de esta investigacion fue comparar el tiempo de
protrombina y el célculo de la razén internacional normalizada en pacientes
bajo tratamiento anticoagulante con warfarina sédica con el uso de dos
tromboplastinas distintas. El trabajo consistié en un estudio comparativo de
tipo experimental donde se incluyeron 11 pacientes bajo tratamiento
anticoagulante con warfarina sédica, se compararon los valores de TP y
RIN utilizado tromboplastina de cerebro de conejo (ISI 1,02) y
tromboplastina de placenta humana (ISl 1,01). Para la evaluacién de las
diferencias se utilizé el programa SPSS version 15, expresando los
resultados en tablas. No existen diferencias significativas entre el TP y RIN
calculado utilizado la tromboplastina de cerebro de conejo (ISI 1,02) y el
obtenido mediante el uso de la tromboplastina de placenta humana (ISI
1,01), llevando a cabo el procedimiento manual. Las dosis inadecuadas de
warfarina sodica son el reflejo de la falta de seguimiento por parte de los
pacientes, debido a la poca asistencia a la consulta de cardiologia, y falta
de controles periddicos de TP/RIN, resultando en su mayoria, en eventos
hemorragicos.

Palabras claves: TP, RIN, ISI, tromboplastina, anticoagulante.



INTRODUCCION

La hemostasia es un proceso caracterizado por mecanismos biol6gicos
interdependientes cuya finalidad es prevenir la extravasacion sanguinea
espontanea, evitar la hemorragia excesiva en los vasos lesionados y
mantener la fluidez de la sangre circulante. Los mecanismos de la
hemostasia dependen de cuatro factores: a) pared vascular; b) funcion
plaquetaria; c) coagulacion sanguinea, y d) fibrindlisis.

El mantenimiento de la hemostasia normal supone el correcto
funcionamiento de estos cuatro factores, de forma que la alteracién de uno

solo de ellos es siempre causa de patologia.

El tiempo de protrombina (TP) es una prueba que evalia la via
extrinseca de la coagulacion y es sensible para detectar alteraciones en los
factores plasmaticos Il, V, VIl y X. El TP es un ensayo de laboratorio que
evalla el tiempo que tarda en coagular una muestra de plasma, luego de
afiadir tromboplastina, que es un reactivo que aporta el factor tisular y
fosfolipidos, y adicionar calcio. Puede prolongarse en enfermedades
hepaticas y es una prueba que se utiliza para el control del rango
terapéutico de pacientes anticoagulados con cumarinicos. Para el control
de la anticoagulacion es necesario que el resultado sea independiente del
reactivo y de los equipos que se utilicen. Para ello los resultados se
expresan usando la razén internacional normalizada (RIN, o en inglés
international normalized ratio, INR) que es la relacion del TP de un paciente
objeto del estudio respecto al control, elevado a un valor denominado indice

de sensibilidad internacional (ISI) que es propio de cada tromboplastina.



El tratamiento anticoagulante es una indicacion frecuente en clinica,
tanto en el area médica como en la quirdrgica. Las razones son extensas,
siendo algunas de ellas, profilaxis para enfermedad tromboembdlica,
fibrilacion auricular, cirugias y tratamiento de patologias como sindromes
de hipercoagulabilidad, sindrome antifosfolipidos, entre otros. La warfarina
sbdica es un medicamento que actua como anticoagulante. “Anti” significa
‘contra” y “coagulante” se refiere a la coagulacion de la sangre. Un
anticoagulante ayuda a evitar que se formen coagulos en la sangre. Evita
la generacién de trombina al inhibir los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K. En presencia de warfarina, los hepatocitos
son incapaces de usar la vitamina K para carboxilar los residuos de acido
glutdmico de los factores I, VII, IX y X, y de los inhibidores naturales de la
coagulacion, proteinas C y S, que también son vitamina K dependientes.

La justificacion de esta investigacion radica en que el TP es la prueba
analitica de eleccién para la vigilancia de la terapéutica anticoagulante oral
con warfarina sodica. Para determinar la dosis individual requerida del
farmaco se practica el TP antes del tratamiento para obtener un valor basal
y luego periédicamente, hasta que se alcance el rango terapéutico de
anticoagulacion. Con la finalidad de eliminar las variaciones intra e inter
laboratorio, la razon del TP debe expresarse usando la RIN (INR). Este
procedimiento es recomendado para estandarizar la prueba y el

tratamiento, en pacientes anticoagulados.

Este proyecto de investigacion ha sido estructurado en cinco capitulos:
el capitulo I, denominado el problema, contiene los siguientes elementos:
planteamiento del problema, justificacion e importancia, objetivos, alcances
y limitaciones de la investigacion. El capitulo II, llamado marco tedrico,
abarca: trabajos previos, antecedentes historicos, bases tedricas, sistema
de hipotesis, operacionalizacién del evento de estudio y definicion de
términos. El capitulo Ill, intitulado marco metodolégico comprende los
siguientes puntos: tipo de investigacion, disefio de investigacion, poblacion

y muestra, técnica e instrumento de recoleccion de datos, procedimientos



de la investigacion, disefio de andlisis y aspectos administrativos. El
capitulo IV comprende los resultados, analisis y discusiones que se
obtuvieron durante el desarrollo de esta investigacion. El capitulo V donde
se plantean conclusiones y recomendaciones de la investigacién. Por
ultimo, se encuentran las referencias documentales, las cuales sustentan
la investigacion. Se adjuntan los anexos tales como la carta de
consentimiento informado para la toma de muestra, el cuestionario aplicado

y el respaldo estadistico.

El estudio se realiz6 con la finalidad de establecer la diferencia entre el
TP, el célculo de la RIN en pacientes bajo tratamiento anticoagulante con
warfarina sodica con el uso de dos tromboplastinas distintas, en el
Laboratorio Clinico El Buho, en el Centro Profesional El Buho, desde enero
de 2019 hasta enero de 2020.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

El tiempo de protrombina (TP) es una prueba de deteccion importante para
la evaluacion de laboratorio de los pacientes con deficiencias hereditarias
o adquiridas en las vias extrinseca y comun de la cascada de la
coagulacion, y para la vigilancia de la eficiencia de la terapéutica
anticoagulante oral (McKenzie, 2000). La prueba consiste en medir el
tiempo de coagulacion de un plasma citratado en presencia de
tromboplastina (mezcla de factor tisular con fosfolipidos) y calcio. EI TP es
sensible para detectar alteraciones en los niveles de tres factores vitamina
K-dependientes (FII, FVII, FX) y del FV (Martinuzzo, 2017).

El tratamiento con anticoagulantes cumarinicos (como la warfarina)
debe ser supervisado estrechamente, ya que la eficacia y la seguridad de
estos farmacos dependen del mantenimiento del efecto anticoagulante
dentro de un margen terapéutico definido. El seguimiento se realiza a través
de la determinacion del TP, expresado en el parametro RIN en cuyo célculo,
la determinacion incluye el tiempo (expresado en segundos) que tarda en
coagular la muestra del paciente, del control normal del laboratorio y el ISI

del reactivo utilizado (Nieto, E. y col., 2015).



La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional
de Trombosis y Hemostasia, recomiendan el uso de la razén internacional
normalizada (RIN) o indice normalizado internacional (INR, por sus siglas
en inglés) para informar los resultados del TP cuando se realiza la vigilancia
de la terapéutica anticoagulante oral prolongada (McKenzie, 2000). Surgi6
por la necesidad de estandarizar los diferentes tipos de tromboplastinas,
independientemente de su origen, de las cuales dependen las cifras del
verdadero estado de anticoagulacion que desea el facultativo,
fundamentalmente en los pacientes con riesgo de eventos
tromboembdlicos (Mulet, D y col., 2012). El INR es el cociente (razon,
fraccion o quebrado) entre el TP del paciente y un TP control, y esa fraccion
elevada a un exponente denominado indice de sensibilidad internacional

(ISI), que puede ser igual o distinto para cada tromboplastina.

Cuando se forman trombos en la vasculatura del organismo, se pueden
producir eventos isquémicos incapacitantes o letales para el individuo. El
uso de anticoagulantes orales, disminuye la posibilidad de que estos
fendbmenos aparezcan. Sin embargo, la mayor complicacion de su uso es
el sangrado. Por lo que un régimen anticoagulante 6ptimo es aquel que
evita la trombosis sin que lleve al paciente a un estado hemorragico
(Sansores-Garcia y col., 1993). El Unico camino para alcanzar este balance
es ajustar la dosis anticoagulante, de acuerdo con los resultados obtenidos
de pruebas de laboratorio, realizadas regularmente en la sangre del

paciente (Gaudens, 1984).

El modelo tedrico que respaldo esta investigacion fue el relacionado con
la teoria de la coagulaciéon de Morawitz en la que se propuso que la
coagulacion de la sangre ocurre en dos etapas. La primera era la
conversion de protrombina a trombina mediante la accion del factor tisular
en presencia de calcio y la segunda mediante la conversién de fibrinbgeno

en fibrina gracias a la accion de la trombina (Izaguirre, 2006).

Aflos mas tarde, Armando Quick desarroll6 un método de laboratorio

para reproducir dicha teoria, en esa prueba afiadia extractos de tejidos al



plasma en presencia de calcio para convertir la protrombina a trombina y
ésta a su vez transformar el fibrindgeno en fibrina. Como sélo se conocian
cuatro factores, se pensaba que el proceso se iniciaba al activar la
protrombina, lo que explica el nombre con el que aun se conoce esta prueba
de coagulacién (tiempo de protrombina o TP). La nueva prueba permitié
entender la funcion de la vitamina K y las enfermedades hemorragicas en
gue ésta se encuentra disminuida, asi como vigilar el tratamiento con los
anticoagulantes orales cumarinicos. Hasta la actualidad, el TP es la prueba
de coagulacion que se realiza con més frecuencia (lzaguirre, 2006).

Segun la OMS, las enfermedades cardiovasculares (ECV)
constituyen la principal causa de muerte en todo el mundo. Cada afio
mueren mas personas por ECV, que por cualquier otra causa. Se estima
gue en el 2030 moriran cerca de 23,3 millones de personas por esta
causa. Es asi que, la importancia en la prevencion y control es muy
considerable, no sélo por la elevada mortalidad, sino también porque
supone un importante motivo de ingresos hospitalarios, ademas de la
incapacidad funcional temporal que produce en la persona,
disminuyendo la calidad de vida y el rendimiento laboral de quienes las
padecen (OMS, 2014). Las y los afectados con este tipo de alteraciones
tienden a usar tratamiento con anticoagulantes cumarinicos como la
warfarina; tratamiento farmacolégico que debe seguirse con la
realizacion del TP, calculo de la RIN, con la finalidad de controlar el
rango terapéutico de anticoagulacién y minimizar el riesgo de eventos
tromboticos y de efectos secundarios como los eventos hemorragicos
(Rodack, 2005).

Una vez descrito el problema de investigacion se planted el siguiente

enunciado holopraxico:

¢, Qué diferencia hay entre el tiempo de protrombina (TP) y el calculo de
la razén internacional normalizada (RIN o INR) en pacientes bajo

tratamiento anticoagulante con warfarina sodica con el uso de dos



tromboplastinas distintas en el Laboratorio Clinico El Buho en el Centro
Profesional El Buho, desde enero de 2019 hasta enero de 20207

Justificacion e importancia de la investigacion

El TP es el método elegido para hacer el seguimiento de pacientes bajo
tratamiento anticoagulante por via oral con cumarinicos (warfarina)
expresandolo en RIN (INR), debido a que es la Unica forma de expresion
gue asegura un valor muy comparable entre laboratorios en este tipo de
pacientes. Elinterés dado a los pacientes anticoagulados se deriva de las
complicaciones severas que se pueden presentar al no tener examenes
confiables que permitan hacer el seguimiento de una manera oportuna al

tratamiento, asi como su evolucion y prondstico.

Se conoce que estos farmacos son muy eficaces para su uso en la
prevencion de eventos tromboembdlicos, pero se reconoce que tienen una
serie de propiedades farmacologicas desfavorables tales como una
estrecha ventana terapéutica (con el peligro de hiper o hipodosificacion),
gran variabilidad de accion entre distintas personas y en el mismo individuo

por lo que se requiere de la realizacion de recuentes controles.

Resulta relevante realizar el estudio con el uso de dos tromboplastinas
diferentes, ya que, se pueden obtener valores divergentes de TP y de RIN
para una misma muestra de plasma y esta situacion puede conducir a la
medicacion inadecuada y riesgosa de los anticoagulantes, debido a que la
diferencia observada podria inducir al clinico a hacer un cambio de la dosis

de warfarina, sin que sea absolutamente necesario.



Objetivos de la investigacion

Objetivo general

Comparar el tiempo de protrombina y el calculo de la razén internacional
normalizada en pacientes bajo tratamiento anticoagulante con warfarina
sédica con el uso de dos tromboplastinas distintas en el Laboratorio Clinico
El Baho en el Centro Profesional El Buho, desde enero de 2019 hasta enero
2020.

Objetivos especificos

e Caracterizar la técnica para la realizacion manual de la prueba de
laboratorio denominada tiempo de protrombina utilizando
tromboplastina de cerebro de conejo y tromboplastina de placenta
humana.

e Diagnosticar la presencia de alteraciones en los resultados de la
razon internacional normalizada en pacientes anticoagulados con
warfarina sodica.

e Diferenciar los resultados obtenidos mediante el uso de dos

tromboplastinas comerciales diferentes.

Alcances de la investigaciéon

El alcance de una investigacién se relaciona con la profundidad del
conocimiento sobre el fendmeno de estudio. Establece la vision que posee

el investigador para lograr los objetivos. Del alcance depende la estrategia



de investigacion, asi, el disefio, los procedimientos y otros componentes
del proceso seran distintos en estudios con alcances descriptivo,
exploratorio y correlacional (Hernandez y col., 2010).

El alcance de esta investigacion, es decir, la profundidad del logro a
obtenerse es comparar el tiempo de protrombina y el célculo de la razén
internacional normalizada en pacientes bajo tratamiento anticoagulante con

warfarina sodica, con el uso de dos tromboplastinas diferentes.

Limitaciones de la Investigacion

Las limitaciones se ven representadas por la escasa disposicion de material
bibliografico como articulos e investigaciones originales que sustenten este

trabajo de investigacion.

Disponibilidad de pacientes para la toma de muestras ya que, en su
mayoria los mismos son personas de la tercera edad quienes padecen de

diferentes patologias y su traslado hacia el laboratorio implicaba dificultad.

Escasa diversidad de reactivos (tromboplastinas) en el estado Mérida.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

Trabajos previos

La investigacion realizada por Castafieda-Travieso, M y col., en el 2017
intitulada “Comparacion de los tiempos de protrombina (INR) utilizando
tromboplastinas de diferentes indices de sensibilidad internacional” tuvo
como objetivo general la comparacion de los tiempos de protrombina y la
RIN, utilizando tromboplastinas con diferentes indices de sensibilidad
internacional. El trabajo consistio en un estudio descriptivo, de corte
transversal en 210 pacientes de la consulta de cardiologia del HCQ
Hermanos Ameijeiras, La Habana, Cuba, que estaban siendo tratados con
warfarina como anticoagulante oral y 217 pacientes sin anticoagulacién, ni
otro tipo de medicamento, que asistieron para un chequeo anual de rutina
en el laboratorio clinico entre el 28 de septiembre del 2016 y el 31 de enero
del 2017. Se compararon los resultados del INR obtenido por puncion
venosa utilizando tromboplastinas ISI (1.20) con los obtenidos con muestra
capilar I1SI (1.0). Los resultados arrojaron que la distribucién por sexo de los
pacientes fue similar, al igual que las edades, las cuales oscilaron entre 47-
66 afos en los pacientes anticoagulados y de 42-61 en los pacientes que
no recibieron tratamiento. La gran mayoria de los pacientes tenian como
indicacion la presencia de protesis valvular, arritmias y fibrilacién auricular
y habia un escaso numero de pacientes con enfermedad tromboembdlica

venosa.

10



Se observé una alta correlacion (r: 0,97) entre la RIN (1SI1=1,0) y RIN con
tromboplastina de cerebro de conejo ISI=1,2 para los pacientes
anticoagulados y el coeficiente de correlacion intraclase (concordancia) fue
de 0,98 con un intervalo de confianza de 0,98 a 0,99; estadisticamente
significativo (p<0,001).

Los autores concluyeron que no existieron diferencias significativas en
la RIN venosa usando reactivo de tromboplastina de cerebro de conejo
(ISI1=1,2) en el coagulométro automatizado (CPM), con la RIN obtenida por
muestra capilar usando la tromboplastina recombinante (1SI=1,0) en el
equipo Coaguchek® (Roche). Recomendaron utilizar la tromboplastina
recombinante con un ISI=1 (Coaguchek®) para realizar la determinacién de
la RIN.

Se presenta una relacion significativa con el presente trabajo de
investigacion por la comparacion entre el uso de dos tromboplastinas
diferentes para la realizacion del tiempo de protrombina y el calculo de la

RIN en pacientes anticoagulados.

Posteriormente, en el trabajo realizado por Nieto, E. y col., en el 2015,
titulado “Calidad de las Tromboplastinas utilizadas en el Laboratorio Clinico
y en los equipos POCT y su impacto en la dosificacion de acenocumarol en
pacientes con terapia anticoagulante oral”’, tuvo como objetivo comparar la
RIN con dos tromboplastinas de diferente ISI, con la RIN obtenida por
muestra capilar usando tromboplastina recombinante. Reclutaron 100
pacientes con tratamiento anticoagulante oral entre el 28 de abril del 2014
y el 7 de mayo de 2014. Para la evaluacion de las diferencias se efectu6
analisis de correlacion (Pearson) y coeficiente de regresion. Los resultados
indicaron que hubo una alta correlacién (r: 0,96) entre la RIN capilar
(ISI=1,0) y la RIN con tromboplastina de cerebro de conejo I1SI=1,3.
También hubo una alta correlacién (r: 0,95) entre la RIN capilar (1SI=1,0) y

la RIN venosa con tromboplastina recombinante humana 1S1=1,0. Indicaron

11



gue para pacientes cuya RIN pre-establecida es alta, se observaron
importantes discrepancias entre los distintos métodos cuando la RIN fue
mayor o igual a 3,0. Estos pacientes, cuyo riesgo tromboembdlico era alto,
gue requirieron RIN cercanas o superiores a 3 presentaron mayor riesgo
hemorragico inherente al tratamiento. Por ello, el manejo de la terapia
anticoagulante oral en estos casos requirio ajustes mas precisos de dosis.
Ello implicé que en un mismo paciente el valor de la RIN informado a partir
del uso de uno u otro reactivo, pudo llevar a decisiones terapéuticas

significativamente diferentes.

Los autores concluyeron que las discrepancias en los valores de la RIN
observadas en pacientes que requerian mantener un nivel alto de RIN
pueden conducir a un aumento del riesgo hemorragico cuando la RIN se
determina en muestras venosas y con tromboplastina proveniente de

cerebro de conejo.

Existe relacion entre la investigacion realizada por Nieto, E. y col., y el
presente proyecto de investigacion en cuanto al estudio comparativo de
célculo de la RIN en pacientes anticoagulados con el uso de diferentes

tromboplastinas.

12



Burneo, J. en el 2015, en el estudio intitulado “Tiempo de protrombina y
razén normalizada internacional como pruebas control en personas con
problemas cardiovasculares que son atendidos en el Hospital Isidro Ayora
de la Ciudad de Loja” tuvo como objetivo la determinacion del tiempo de
protrombina y la razén internacional normalizada como pruebas control en
personas con problemas cardiovasculares que fueron atendidos en el
Hospital Isidro Ayora de la ciudad de Loja, Ecuador. La investigacion fue de
corte transversal y descriptivo, considerando 60 usuarios que acudieron a
dicho laboratorio, durante el periodo marzo-junio de 2015; analizadas y
procesadas mediante la deteccion de luz dispersa en el equipo Rayto Rt-
2204C.

Realizados los andlisis se obtuvieron los siguientes resultados: del total
analizado, el 100 % de usuarios que no tomaban anticoagulantes, presento
valores normales de TP; al contrario de los que si tomaban anticoagulantes
con tan solo el 20 % de valores normales; mientras que el 80 % exhibio
valores disminuidos. En lo que respecta a la RIN, todos los pacientes que
no tomaban anticoagulantes exhibieron valores normales (100 %); mientras
gue los que si tomaban anticoagulantes, solamente el 20 % presento
valores dentro del rango de referencia; habiendo el 80 % que presento
valores disminuidos y con riesgo de formacion de trombos o coagulos.
Finalmente, en la relacion tiempo de protrombina y razén normalizada
internacional, se observé una correlacion entre los valores disminuidos de
los usuarios que tomaban anticoagulantes. Es decir, valores disminuidos
de TP desembocaron por ende en valores disminuidos de RIN, existiendo
la relacién de estos dos andlisis complementarios para controlar la terapia
con anticoagulantes. Concluyendo asi que las pruebas de laboratorio TP y
RIN, son de particular importancia en pacientes con problemas
cardiovasculares, pues a partir de éstas se toman varias decisiones, ya
sean diagnésticas, terapéuticas y/o de seguimiento. Ahi radica la
trascendencia para el seguimiento del tratamiento en usuarios con

problemas cardiovasculares y que toman anticoagulantes cumarinicos,
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fundamental para su prevencion, evitando que ocurra un posible codgulo o

una hemorragia.

Guarda concordancia con la presente investigacion en la ejecucién de
TP y célculo de la RIN haciendo resaltar su importancia en el control de la
terapia anticoagulante.

Antecedentes Histoéricos

El estudio de la coagulacion de la sangre se puede remontar hacia 400
afios a.C., cuando Hipécrates, el padre de la medicina, observd que la
sangre de un soldado herido se coagulaba cuando se enfriaba. El también
noto que el sangrado de una pequeiia herida se detenia cuando una cicatriz
cubria la sangre; cuando la cicatriz era removida, el sangrado comenzaba
otra vez. Aristoteles not6 que la sangre se coagulaba cuando se eliminaba
del cuerpo y que el enfriamiento de la sangre iniciaba un deterioro que
terminaba en la coagulacion. Esto se conocia como la teoria del

enfriamiento o coagulacion sanguinea (Ciesla, 2014).

No fue sino hasta 1627 que Mercurialis observé coagulos en las venas
a temperatura corporal. En 1770, Hewson desafio la teoria del enfriamiento,
creyendo que el aire y la falta de movimiento eran importantes en la
iniciacion de la coagulacion. Hewson describid el proceso de coagulacion y
demostré que el coagulo viene de la porcion liquida de la sangre —la linfa
coagulable— y no de las células, refutando la teoria de la coagulacion
(Ciesla, 2014).

A principios del siglo XX aun prevalecia un gran desconcierto sobre la
coagulacion de la sangre. Se habian descrito varios hechos en forma
aislada, como la capacidad de los tejidos de acelerar la coagulacion,
observada por Buchanan, la presencia de un fermento procoagulante tanto

en los coagulos como en el suero, descrita por Schmidt y la necesidad del
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calcio para que ocurriera. Estos conocimientos fueron revisados
extensamente por Paul Morawitz, quien logré integrar una teoria unitaria
qgue ha resultado clésica a partir de su difusion en 1905. Morawitz propuso
gue la coagulacién de la sangre ocurre en dos etapas. La primera era la
conversion de protrombina a trombina, mediante la accion del factor tisular,
en presencia de calcio; y la segunda mediante la conversion de fibrinbgeno
en fibrina, gracias a la accion de la trombina: protrombina + calcio +
trombocinasa (factor tisular) = trombina; fibrinbgeno + trombocinasa (factor
tisular) = fibrina (Izaguirre-Avila, 2006).

Morawitz resumié la doctrina de la coagulacién con las siguientes
palabras: en el plasma de la sangre circulante existen fibrindgeno, sales de
calcio y probablemente también trombdgeno (protrombina). Una vez que la
sangre sale de los vasos, los elementos formes, especialmente las
plaquetas cuando se irritan por el contacto con cuerpos externos liberan
trombocinasa (factor tisular) dentro del plasma. La trombocinasa, a su vez,

forma trombina, junto con trombdgeno y sales de calcio (Izaguirre, 2006).

Posteriormente el belga Pierre Norf manifest6 en 1908 que la
coagulacion del plasma se debia a tres sustancias: el fibrindgeno, y el
trombogeno (originados en el higado) y a la trombozima (originada en el
endotelio, ganglios linfaticos y leucocitos), mencioné que solo eran
ayudantes en el proceso de coagulacion sanguinea y propuso agruparlos a
todos bajo el nombre de "agentes coagulantes de tercer orden” (Owen et
al, 2001).

A mediados de la década de 1930, Armand Quick desarroll6 un método
de laboratorio para reproducir la teoria de la coagulacion de Morawitz. En
esa prueba afadia extractos de tejidos al plasma en presencia de calcio
para convertir la protrombina a trombina y ésta a su vez transformar el
fibrindgeno en fibrina. El trabajo de Quick fue rechazado en ocho ocasiones

por no coincidir con la teoria de Howell, hasta 1936. Como s6lo se conocian
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cuatro factores, se pensaba que el proceso se iniciaba al activar la
protrombina, o que explica el nombre con el que aln se conoce esta prueba
de coagulacién (tiempo de protrombina o TP). La nueva prueba permitio
entender la funcion de la vitamina K y las enfermedades hemorragicas en
gue ésta disminuye, asi como vigilar el tratamiento con los anticoagulantes
orales recién descubiertos. Hasta la actualidad, el TP es la prueba de

coagulacién que se realiza con mas frecuencia (Izaguirre, 2006).

El propio Quick observo algunas discrepancias en los resultados del TP:
encontro que, si la prueba se hacia varias horas después de la extraccién
de sangre, el tiempo de coagulacién se prolongaba, y si se practicaba
inmediatamente a la extraccion de sangre, el tiempo de coagulacion era
mas breve. Corroboro que, en el primer caso, el tiempo de coagulacion se
abreviaba al agregar plasma de pacientes tratados con cumarinicos
(Izaguirre-Avila, 2006).

En 1948 Quick y Owren casi simultaneamente descubrieron el factor V
gue aceleraba la coagulacion. Al afio siguiente (1949) André de Vries
propuso la existencia de un factor que mejoraba la conversion de
protrombina en el suero, que fue descrito en forma independiente el mismo
afio por Benjamin Alexander y el mismo Owren en 1950. Este ultimo llamoé
convertina al nuevo factor y proconvertina a su precursor, al que
correspondié el numero séptimo entre los factores que causan la

coagulacion del plasma (Izaguirre, 2006).

Para mediados de la década de 1950 se habian descrito tantos factores
con nombres y propiedades diferentes, que existia una gran confusién
sobre los compuestos que participaban en la coagulacién, asi que se hizo
necesario establecer una nomenclatura que dejara claro cuantas
sustancias existian. La idea vino de Irving Wright quien hizo la propuesta
en 1954. El mismo afio se establecio el Comité Internacional para

Nomenclatura de los Factores de Coagulacion bajo la presidencia del
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propio Wright. La primera reunion ocurrié en Oxford en 1955 y después de
3 afos de deliberaciones, se designaron los factores | a IX que fueron
aprobados en la reunion de Roma en 1958. Estos dieron mayor objetividad
a la terminologia, independientemente de los diversos idiomas y del
reclamo sobre la prioridad de los descubrimientos por los autores. Los
factores X a Xlll fueron agregados entre 1959 y 1963 (Izaguirre, 2006).

En cuanto al mecanismo fisiolégico por el que operan los factores de la
coagulacién, Fischer, desde 1935, describi6 el proceso como una reaccién
en cadena que podria perpetuarse de manera infinita (Fisher, 1935). Una
reaccion en cadena perpetuada después de que se pierde el contacto con
el factor tisular, permite continuar la reaccion hasta generar la suficiente
cantidad de fibrina y consolidar el coagulo hasta hacerlo muy firme
mediante la retraccion. Este concepto continda siendo fundamental en la
moderna concepcion de la coagulacion (Izaguirre, 2001).

En 1964 dos grupos de investigadores concibieron, casi en forma
simultanea, una serie de reacciones enzimaticas secuenciales, en las que
el producto de una serie activa a la siguiente, y la compararon a una
reaccion en cascada, término que aun se emplea en un amplio sector de la
comunidad cientifica. El concepto sobre una cascada de la coagulacion se
debe a Robert MacFarlane (1907-1987) en Inglaterra y Oscar Ratnoff en
colaboracion con Davie en los Estados Unidos. El modelo establecia que
la coagulacion se inicia de dos maneras. Una por la activacion del factor de
contacto (XII), alo que se denomind via intrinseca, y otra a través del factor
VIl y el factor tisular, a lo que se denomind via extrinseca. Ambas vias
conducen a la activacién del factor X hasta generar fibrina, a lo que se llamoé
via comun (lzaguirre, 2006).

En la década de 1980 se cuestiond el modelo de la coagulacion basado
en las vias extrinseca, intrinseca y comun. No era suficiente para explicar
la hemorragia grave que ocurre en los hemofilicos y la via intrinseca perdié
importancia (Brummel-Ziedins, et al. 2004). Este modelo no es valido para
explicar los mecanismos que llevan a la hemostasia in vivo; no le otorga

importancia a cada uno de los complejos con actividad pro-coagulante; no
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considera la interaccion del sistema con las células que participan en la
coagulacién; no considera las interacciones entre las dos vias de la
coagulacion y falla en explicar con detalle los aspectos fisiopatolégicos del
sistema hemostético. En otras palabras, el modelo no permite explicar los
distintos grados de tendencia a la hemorragia que resultan de deficiencias
de los diferentes componentes de las dos vias (Gomez, Ry cols. 2011).
En un intento por abordar el fendmeno de la hemostasia desde otra
perspectiva, se han desarrollado modelos experimentales y conceptuales
para probar las hipotesis en un modelo bioquimico ex vivo, y permitir un
mejor entendimiento de como el sistema funciona in vivo. El mas logrado
de éstos, es el modelo celular de la coagulacion desarrollado por Hoffman
y col. en el 2003. El aspecto mas importante del modelo, es considerar a
las células como elementos esenciales en el proceso de formacion del
coagulo y demostrar que las superficies celulares poseen caracteristicas
especiales capaces de dirigir el proceso hemostatico. EI nuevo modelo,
también hace énfasis en que la coagulacion ocurre en tres fases, que
ocurren simultaneamente en diferentes superficies celulares: iniciacion,

amplificacion y propagacion (Gomez, Ry col. 2011).

Bases teodricas

Hemostasia

La sangre normalmente circula dentro de un sistema cerrado de vasos. Una
lesion traumatica, como la incisién en un dedo, secciona vasos sanguineos
y resulta en hemorragia. Para minimizar la pérdida de la sangre,
normalmente se movilizan plaquetas inertes y las proteinas disueltas en el
plasma para formar la masa insoluble o la barrera estructural que ocluye
los vasos lesionados. La barrera se limita al sitio de lesion de manera tal
gue la circulacion se mantiene en los vasos de otras partes del cuerpo. Los
mismos elementos proporcionan un sistema continuo de vigilancia que en
circunstancias normales evita el escape de plasma y de células al interior
de los tejidos. El proceso de formacion de la barrera contra la pérdida de
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sangre y para la limitacion en el sitio lesionado es la hemostasia. La masa
de la barrera se conoce como tapon hemostético, coagulo sanguineo o
trombo. Se forma por el proceso de la coagulacion de la sangre (Mckensie,
2000).

La hemostasia se produce en etapas llamadas hemostasia primaria,
hemostasia secundaria y fibrindlisis. Durante la hemostasia primaria, las
plaguetas interactian con ellas mismas y con los vasos lesionados. Como
resultado de esta interaccién se forma un conjunto de plaquetas y en este
punto el tapon hemostasico se conoce como tapdn hemostésico primario,
el cual detiene temporalmente la hemorragia, pero es fragil y facilmente se
desprende de la pared vascular, por lo que subsecuentemente se depositan
tiras de fibrina sobre el tapon de plaquetas primario para hacerlo fuerte y
estable y permitir la reparacion de la herida sin pérdida adicional de sangre.
La generacion de fibrina constituye la etapa de hemostasia secundaria. La
fibrina se forma mediante una serie de reacciones bioquimicas complejas
de algunas proteinas del plasma llamadas factores de la coagulacion, al
vincularse con los vasos sanguineos lesionados y con el tapén de
plaquetas. El tapon, o coagulo, se llama entonces tapén hemostasico
secundario. Después que la herida se ha reparado el vaso sanguineo,
componentes del sistema hemostatico desdoblan y retiran el coagulo en la

etapa de la fibrindlisis (Mckensie, 2000).

El sistema vascular consta de tres tipos de vasos sanguineos: arterias,
venas y capilares. Las arterias llevan la sangre del corazon a los capilares.
Las venas retornan la sangre de los capilares al corazon. Los vasos en los
cuales se produce la hemostasia son las arterias mas pequenias (arteriolas)

y las venas mas pequefias (vénulas) (Mckensie, 2000).

Después de la lesion, los vasos dafiados inician la hemostasia. La
primera respuesta del vaso a la lesibn es la vasoconstriccion o
estrechamiento de la luz de las arteriolas para reducir al minimo el flujo de
sangre al area lesionada y el escape de ésta en el sitio de la herida. La
vasoconstriccion se produce inmediatamente y dura un tiempo corto. En

parte esto es causado por factores neurogénicos y parcialmente por varias
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moléculas reguladoras las cuales interactian con los receptores en la
superficie de la pared celular de los vasos sanguineos, como la serotonina
y el tromboxano A2, ambos productos de la activacion plaquetaria, y a la
endotelina producida por las células endoteliales. Estas sustancias pueden
ayudar a la prolongacién de la vasoconstriccién. En contraste, las células
endoteliales sintetizan y secretan una prostaglandina, la PGI2, llamada
también prostaciclina, la cual contrarresta la constriccion y causa
vasodilatacion de las arteriolas. La vasodilatacion produce enrojecimiento

de la piel y aumento de la permeabilidad vascular.

Las plaquetas son un componente principal del sistema hemostasico,
las cuales segun un frotis de sangre periférica tefiido con coloraciones tipo
Romanowsky, aparecen como estructuras granulosas azulosas pequefas.
Circulan como particulas celulares anucleadas de forma discoide, con un
tamafo aproximado de 2 a 4 micras. La concentracion normal de las
plaquetas en la sangre es de 150.000 a 440.000/mL (Mckensie, 2000).

Las plaquetas estan implicadas en varios aspectos de la hemostasis:

¢ Vigilancia de la continuidad de los vasos sanguineos.
e Formacion del tapdn hemostasico primario.

e Formacion del tapdn hemostasico secundario.

e Retraccion del coagulo definitivo.

e Reparacion del tejido lesionado.

Las plaquetas tienen forma de disco biconvexo y son inertes en el
ambiente del endotelio normal. La lesién de los vasos sanguineos produce
un cambio en el ambiente normal, con exposiciéon del colageno
subendotelial. Las plaquetas responden al cambio activandose. El tapén
hemostasico primario resulta de la transformacion de las plaquetas de
inactivas a activas. El tapon se forma en una secuencia especifica de pasos
y modificaciones estructurales y funcionales de las plaquetas, conocidos

como adhesion, activacién, agregaciéon y secrecion (Mckensie, 2000).
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El tapon de plaquetas primario es relativamente inestable y se
desagrega con facilidad, el mismo se estabiliza y ancla firmemente a la
pared vascular por el proceso de hemostasia secundaria, la cual se inicia
con la formacién de fibrina alrededor de las plaquetas agregadas. La masa
completa de plaguetas-fibrina se contrae entonces a un coagulo mas firme,
mas cohesivo. La contraccion se llama retraccion del coagulo. Las
plaquetas participan tanto en la formacion de la fibrina como en la retraccién
del coagulo (Mckensie, 2000).

Se produce hemostasia secundaria cuando las proteinas plasméaticas
solubles, llamadas factores de coagulacién, interactian en una serie de
reacciones enzimaticas complejas para convertir a la proteina soluble
fibrinbgeno en fibrina insoluble. Las reacciones se realizan de manera de
cascada, mediante las cuales los factores de coagulacion inactivos y
circulantes (zimogenos) se transforman en enzimas activas mediante un
proceso de activacion secuencial. Cada zimdgeno actia primero como un
substrato y luego como una enzima. El substrato final en la cascada es el
fibrinbgeno y cuando recibe la accion de la enzima final, trombina, se
convierte en fibrina. La activacion de la cascada se inicia cuando los
zimogenos se exponen a las capas subendoteliales de los vasos. Todas las
reacciones enzimaticas, excepto la ultima (la formacién de fibrina a partir
del fibrinégeno), requieren un fosfolipido de superficie proporcionado por
las membranas de las plaquetas activadas y por los vasos lesionados. El
requerimiento de una superficie es importante ya que limita el lugar de las

reacciones y de la formacion de la fibrina al sitio de la lesion.

La coagulacion es descrita por dos vias diferentes: la via intrinseca y la
via extrinseca. La via intrinseca inicia la coagulacion, con el dafio vascular
y la interaccion de superficies cargadas negativamente con tres proteinas
plasmaticas: Factor Xll, precalicreina (PK) y quininbgeno de alto peso
molecular (CAPM). La via extrinseca que consiste de Factor VIl y factor
tisular (FT), el dltimo de origen extrinseco a la circulacion sanguinea.

Ambas vias de la coagulacion podrian activar al Factor X, que junto con el

21



Factor V convertirian a la protrombina en trombina. Estos conceptos fueron
muy importantes; sin embargo, varios grupos han reconocido que los
sistemas intrinseco y extrinseco de la coagulacion no pueden funcionar de
manera independiente uno del otro, ya que todos los factores de
coagulacion se interrelacionan entre si (Martinez-Murillo, 2006).
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Figura 1. Representacion esquematica de la cascada de coagulacién (Moraleda,
2017). FL: fosfolipidos; FT: factor tisular; Kin: cininogeno de alto peso molecular;
PK: precalicreina; PT: protrombina.

Aunque la clasica cascada ha sido util para la interpretacion de las
pruebas clinicas de coagulacion mas empleadas (TP y TTPA), no es fiel ni

exacta desde el punto de vista fisioldgico (Moraleda, 2017).

Actualmente, se conoce un nuevo modelo de coagulacion llamado teoria
celular de la coagulacion el cual se divide en tres fases: fase de iniciacion
fase de amplificacién y fase de propagacion, donde, se reconoce que la
generacion o exposicidon del FT en el sitio de la lesidn, y su interaccion con

el factor VII, es el episodio fisiol6gico primario en el inicio de la coagulacién,
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y que componentes de la via intrinseca (por ejemplo, factores VII, IX 'y XI)
son responsables de la amplificacidn del proceso solo después de que una
pequeia cantidad de trombina ha sido generada (Moraleda, 2017).

Asi, la fase de iniciacion se produce cuando la vasculatura es dafiada y
las células endoteliales como las células musculares lisas, los fibroblastos,
monaocitos, células mononucleares son expuestas al flujo sanguineo, lo que
provoca la liberacién de microparticulas que expresan factor tisular inactivo
en sus superficies. Este FT se une al factor VII, actuando como cofactor y
activandolo, formando el complejo FT/FVlla que activara directamente al
factor X e indirectamente al Factor IX, lo que permite que el factor Xa se
una al Factor Va para formar un complejo protrombinasa en las superficies
fosfolipidicas de células productoras de FT que convierte la protrombina
(FI) en trombina en cantidades no suficientes para la formacion de fibrina.
Proteasas como el inhibidor de factor tisular (TFPI) y la inhibidora de
antitrombina, limitan la difusion (Espitia-Huerter, 2015).

Posteriormente, la trombina acumulada, activa las plaquetas adheridas
al colageno subendotelial por un receptor especifico (la glicoproteina la /l1a)
y el factor de von Willebrand, que forma uniones entre las fibras de
colageno y las plaquetas para activarlas. La trombina activa el FV,
amplificando la actividad protrombinasa y convirtiendo el FVIII en activado,
el cual funciona como cofactor del factor IXa para mantener la generacion
del factor Xa, asi mismo la trombina convierte factor XI en factor Xla. La
plaqueta contiene en estos momentos factores activados ademas de factor
de von Willebrand en su superficie. En esta fase conocida como fase de
amplificacion, se lleva a cabo la activacion de los anticoagulantes naturales:
TFPI (inhibidor del complejo TF/FVlla), antitrombina y proteina C,

importantes en la regulacién procoagulante (Espitia-Huerter, 2015).
En las superficies celulares ricas en fosfolipidos procoagulantes,
principalmente en las plaquetas, el factor Xla activa al factor IX, al unirse

éste al factor Vllla (FIXa + FVllla + Ca) cataliza la conversién del factor X
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en factor Xa, formando el complejo FXa/FVa + Ca, que cataliza la
conversion de trombina suficiente para la formacién de fibrina (cascada de
trombina). La trombina activa al FXIll o factor estabilizador de fibrina,
responsable de la formacion de enlaces covalentes entre las cadenas de
fibrina para la formacion del codgulo y del inhibidor fibrinolitico (TAFI), que
tiene un efecto positivo en la estabilidad del coagulo y una resistencia a la
plasmina que limita la lisis (Espitia-Huerter, 2015).

Inmediatamente durante la formacién del coagulo, se pone en marcha
un mecanismo para su lisis y la restauracion de la estructura del vaso
(Moraleda, 2017). La activacién de la fibrindlisis produce una enzima
proteolitica, la plasmina, que tiene la capacidad de digerir (por protedlisis)
tanto a la fibrina como al fibrinbgeno, asi como a otros factores de la
coagulacion. Ademas, la digestion de la fibrina por la plasmina produce
fragmentos llamados productos de la degradacion de la fibrina (FDP), entre
ellos el dimero D (dos dominios D de la fibrina, estabilizados por el factor
Xllla). que interfieren con la formacion de fibrina catalizada por trombina.
La plasmina deriva de su zimégeno precursor, el plasminogeno, mediante

los activadores del plasminégeno (Mckensie, 2000).

Existen dos tipos fundamentales de activadores del plasmindgeno:

Activador tisular del plasmindgeno (tPA): es una enzima liberada por las
células endoteliales bajo estimulacion de varias sustancias, entre las que
se encuentra la trombina. Circula en plasma como un complejo con su
inhibidor natural, PAI-1, y es eliminado rapidamente por el higado. De
manera analoga al complejo protrombinico, la generacion de plasmina por
el tPA tiene lugar, de forma Gptima sobre la superficie del coagulo de fibrina,
lo que aumenta su eficiencia catalitica en cientos de veces, mientras que

es escasa cuando el tPA esta circulante.

Urocinasa: es el segundo activador fisiologico del plasminégeno. Esta

presente en altas concentraciones en la orina. Mientras que el tPA es el
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responsable de iniciar la fibrindlisis intravascular, la urocinasa es el principal
activador de la fibrindlisis en el compartimento extravascular. La urocinasa
es liberada por las células epiteliales de diversos conductos, que deben
mantenerse libres de fibrina, como los tubulos renales o los conductos de
las glandulas salivales y mamarias. La urocinasa se une a un receptor de
membrana y asi se activa al unirse al plasminégeno en la superficie celular

para generar plasmina (Moraleda, 2017).

Los componentes fundamentales del sistema fibrinolitico son: el
plasmindgeno, activadores del plasmindgeno, plasmina, fibrina, productos
de la degradacion de la fibrina y del fibrinbgeno e inhibidores de los
activadores del plasminogeno y de la plasmina (Mckensie, 2000).

Tiempo de Protrombina (TP)

Es una prueba de deteccién importante, sensible para la evaluacion en el
laboratorio de los pacientes con deficiencias hereditarias o adquiridas en
las vias extrinseca o comun de la cascada de la coagulacion y para la
vigilancia de la eficacia de la terapia anticoagulante oral. La adicién del
plasma escaso en plaguetas (plasma pobre en plaquetas o PPP),
precalentado a 37°C, al reactivo de protrombina-calcio precalentado activa
la cascada de la coagulacion a través de la formacion del complejo
tromboplastina (FT/factor VII). Se requiere tiempo para la formacién del
coagulo y éste se puede detectar por métodos 6pticos o electromecanicos,
con el uso de dispositivos manuales, semiautomaticos o automaticos
(coagulometros automatizados). Los resultados del TP se registran al
medio segundo mas cercano. El informe de los resultados debe incluir el
resultado del paciente, el intervalo de referencia y la media del intervalo de
referencia. Cada laboratorio debe establecer su propio intervalo de

referencia (McKenzie, 2000)
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La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) y el International Committe
on Thrombosis and Haemostasis, recomend6 el uso del indice Normalizado
Internacional (INR, por sus siglas en inglés; RIN en espafiol por razon
internacional normalizada) para informar los resultados del TP cuando se
realiza la vigilancia terapéutica anticoagulante oral prolongada. Como los
resultados de la RIN son independientes de los reactivos y métodos usados
del TP, estos resultados permiten realizar una mejor evaluacién (McKenzie,
2000).

Fundamento

El proceso de medicién del TP en una etapa Unica, mide el tiempo de
coagulacion del plasma después de la adicion del factor tisular +
fosfolipidos (tromboplastina) + calcio. La recalcificacion del plasma en
presencia del factor tisular genera el factor X activado. A su vez, el factor X
activa el paso de la protrombina a trombina que convierte el fibrinbgeno en

un codagulo de fibrina insoluble (Avila, G. 2014).

El plasma anticoagulado con citrato de sodio (plasma citratado), en
presencia de tromboplastina (factor histico y una mezcla de fosfolipidos) y
cloruro calcico se coagula a una velocidad dependiente de las actividades
de la protrombina (factor Il), los factores V, VII, Xy el fibrinbgeno, siempre

gue no existan inhibidores de la reaccion.

Materiales:

1. Tromboplastina calcica. Para los estudios de caracter diagndstico es
conveniente utilizar una tromboplastina simple con buena

sensibilidad, es decir con un indice de sensibilidad internacional (I1SI)
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cercano a 1, similar a la tromboplastina de origen humano. Para el
control del tratamiento anticoagulante oral, esta recomendacion se
hace imperativa, existiendo tromboplastinas simples o combinadas
(aportan fibrindgeno y factor V) de muy alta sensibilidad.
Plasma citratado del paciente.

3. Plasma citratado control, preparado en el laboratorio (mezcla de 5 a
10, o mas plasmas de donantes sanos) o bien comercial.

4. Equipo e instrumentos para la determinacion manual (Vives, J. y
Aguilar, J. 2006).

Expresion de resultados: control de tratamiento anticoagulante oral.

Los resultados se expresan en forma de razon internacional normalizada
(RIN). El calculo de la RIN requiere que se conozca la sensibilidad de la
tromboplastina (dato aportado por el fabricante), expresada como ISI.

Conocida ésta, el calculo se realiza mediante la formula:
RIN = (TP del paciente/TP del control)’’

Esta forma de expresion permite comparar resultados para el control de
tratamiento anticoagulante oral realizados en diferentes laboratorios con
reactivos de distinta sensibilidad, y debe reservarse para dicho control, no
siendo correcto su uso en los estudios de caracter diagnostico (Vives, J. y
Aguilar, J. 2006).

Interpretacion de resultados

El TP es sensible para detectar déficit de los factores de la coagulacion de
la via extrinseca. La prueba es muy sensible a cualquier trastorno en la
polimerizacién de la fibrina. Se altera poco en presencia de heparina,
excepto a elevadas concentraciones, por contener las tromboplastinas

comerciales neutralizantes de la misma. Se consideran valores normales
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los cocientes iguales o menores de 1,2; aunque, como para otros

parametros, cada laboratorio deberé establecer su margen de referencia
(Vives, J. y Aguilar, J. 2006).

El TP se prolonga en:

Deficiencia de vitamina K. (Disminuye la sintesis de los factores de
la coagulacion Il, VII, IX, X la proteina C y S)

Hepatopatias (Debido a la trombocitopenia y alteraciones
funcionales plaquetarias, sintesis anormal de fibrin6geno,
coagulacién, hiperfibrindlisis y defectos en la produccién de los
factores dependientes de la vitamina K).

Tratamiento con anticoagulantes por encima de la dosis terapéutica.
Obstruccion biliar (deficiencia de absorcion de la vitamina K).
Intoxicacion por salicilatos (se produce hipoprotrombinemia,
inhibicion de los factores de la coagulacion V, VII, X y disfuncion
plaquetaria)

Hipervitaminosis E. (La vitamina E tiene efecto antiagregante y
antagoniza los factores de coagulacion dependientes de la vitamina
K).

Coagulaciéon intravascular diseminada (La hiperfibrindlisis y el
consumo de factores, favorecen la aparicion de hemorragias).
Hipofibrinogenemia (deficiencia del factor 1).

Lupus eritrematoso sistémico (autoanticuerpos contra los factores
I, Vv, VII, VIl y IX, XlI, XIll, factor de Von Willebrand u otras

glucoproteinas de membrana) (Henry, J. 1993).

El TP se acorta en:

Hiperfuncion ovarica.
Enteritis / ileitis regional (aumento de los niveles del factor VI,
fibrindgeno, plaquetas, Factor V y un descenso en los niveles de

antitrombina Ill) (Bafios y col, 2003).
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Pueden causar alteraciones del TP:

Dieta: ingestion excesiva de vegetales verdes y con hojas (aumenta
la absorcion de vitamina K, que acelera la coagulacion sanguinea).
El alcoholismo y la ingestion excesiva de alcohol elevan el tiempo
de protrombina (Son causa de hepatopatias).

La diarrea y el vomito reducen el TP por deshidratacion
(Disminucion del volumen sanguineo circulante)

Calidad de la puncion venosa: el TP se acorta si la técnica es
relativamente traumatica.

Influencia de los medicamentos prescritos (por ejemplo: la
isoniazida, fenotiazidas, cefalosporinas, colestiramina,
fenilbutazona, metrodinazol, hipoglucemiantes orales, feniotina)
(Por su hepatotoxicidad). (Mufioz, 2000).

Recomendaciones:

Conservar los viales que contienen la tromboplastina, sin abrir, entre
2°C y 8°C (temperatura de refrigeracion).

Reconstituir la tromboplastina con agua destilada/desionizada sin
conservantes, conforme a las instrucciones indicadas en la etiqueta
del vial o del fabricante, girar lentamente y dejar reposar el recipiente
durante 15 minutos a temperatura ambiente.

No invertir el frasco, ni agitarlo vigorosamente.

Puede utilizarse liquido de reconstitucion, que esta disponible, si se
duda de la calidad del agua.

Tras la reconstitucion, el reactivo puede conservarse bien tapado
durante 12 dias a una temperatura entre 2°C y 8°C, y durante 8 horas
a 37°C. Almacenar entre 2°C y 8°C cuando no se use. No congelar.
Mezclar con cuidado antes de usar el reactivo.

Utilizar un dispositivo, como un agitador magnético, para mantener
una suspension adecuada durante el uso.

La ausencia de vacio en los frascos puede provocar resultados

erroneos, valores de control de calidad fuera de los intervalos
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establecidos, las variaciones del color del producto son indicativos
del deterioro del mismo.
e Sin embargo, un funcionamiento deficiente también puede deberse

a otros factores de la prueba.

Equipos para larealizacion del TP.

1. Bafio de Maria a 37°C + 0,5°C.

2. Una buena fuente de luz cerca del bafio de Maria, a fin de poder
detectar con exactitud la formacién del coagulo.

3. Cronémetros.

4. Pipetas automatizadas (ya sean de volumen fijo o variable) capaces
de dispensar 0,1 mL y 0,2 mL con exactitud y precision.

5. Para las pruebas de coagulacion, tubos de ensayo de cristal
siliconizado limpios (7,5 cm X 1,2 cm). Siempre que sea posible, se
evitara la reutilizaciéon de todo tipo de consumibles de vidrio, a menos
gue pueda probarse que los resultados de los ensayos no se ven
afectados por el proceso utilizado. No deben reutilizarse los
recipientes plasticos que se hayan usado en los equipos de analisis

de coagulacion.

Razon Internacional Normalizada (RIN)

La razon internacional normalizada (RIN), término adoptado por la OMS,
para expresar el resultado de la determinacién del TP en todo el mundo. Es
el cociente entre el tiempo de protrombina del paciente y el tiempo de
protrombina de la muestra control, y esa fraccion elevada al exponente
denominado indice de sensibilidad internacional (ISl), que puede ser igual
o distinto para cada tromboplastina. El ISI es el valor representativo de la

capacidad de respuesta de una tromboplastina especifica ante la reduccién
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de los factores de coagulacion que dependen de la vitamina K; asi una
tromboplastina més sensible, produce una activacion de los factores de
coagulacién mas lenta y da como resultado una mayor prolongacion del TP;
por el contrario, una tromboplastina menos sensible, activa mas
rapidamente los factores de coagulacién residuales y da como resultado un
TP menos prolongado. Las variaciones en el ISI de las diferentes
tromboplastinas se deben a las diferencias en la manufactura, fuente y
método de preparacioén, por ello, no se puedan comparar los cocientes que
se determinan a partir de las diversas preparaciones de tromboplastina, y
los valores de la RIN son mas exactos, se logran cuando se utilizan
tromboplastinas altamente sensitivas con valores de ISI cercanos a 1,0
(Esper, R. 2009).

La RIN se obtiene asi:
INR = P/C'S!

Dénde: P/C = razon simple del tiempo de protrombina del paciente dividido

entre el TP control.

La RIN sirve para saber si la warfarina esta funcionando o se debe
ajustar la dosis del anticoagulante. Las personas que no estan tomando
warfarina tendrian que tener un resultado de aproximadamente 1. Si esta
tomando warfarina, el resultado de la RIN tendria que ser entre 2y 3 (rango
terapéutico de anticoagulacion). Si la RIN es muy alta, la sangre esta
tomando mucho tiempo en coagularse. Esto aumenta las probabilidades de
un evento hemorragico. Si la RIN es muy baja, la sangre se esta
coagulando muy rapidamente y esto aumenta las probabilidades de un
evento trombdético (Esper, R. 2009).

Los pacientes que tienen indicacion de anticoagulacion oral con
warfarina debido a las siguientes condiciones cardiovasculares, deben
realizarse los controles de TP/RIN para asegurarse que el tratamiento

funciona correctamente y que el TP esta aumentando de manera
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adecuada, ya que estdn tomando anticoagulantes para conseguir el efecto

deseado:

Prétesis valvulares mecénicas.

Fibrilacién auricular.

Trombosis venosa profunda y embolia pulmonar.
Infarto de miocardio.

Accidente cerebrovascular isquémico agudo.

Cuando se inicia la anticoagulacibn con warfarina se recomienda

realizar control diario por cinco dias, luego dos veces a la semana por 1 a

2 semanas, luego 1 vez semanal por 1 a 2 meses dependiendo de la

estabilidad de la RIN, el cual, si permanece estable, permite continuar el

control 1 a 2 veces por mes (Alulima, 2013).

Ventajas para utilizar la RIN

La RIN se puede comparar, es decir, los valores de medicion de la
coagulacion se pueden comparar, independientemente de que las
tromboplastinas sean diferentes.

La RIN permite una estandarizacion de la intensidad de coagulacion
para ciertos grupos de indicacién, independientemente de la
tromboplastina y el aparato utilizados.

La RIN permite un mejor control terapéutico del paciente. El valor
RIN se encuentra en proporcidon inversa al valor Quick (Esper, R.
2009).

Medicamentos que afectan al TP/RIN

Sustancias como el alcohol pueden afectar el TP/RIN. Algunos antibidticos,

la aspirina y la cimetidina pueden aumentar el TP/RIN. Los barbitaricos, los
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anticonceptivos orales y el tratamiento hormonal sustitutivo, y los
suplementos de vitamina K, ya sea en forma de complejos multivitaminicos
0 suplementos nutricionales liquidos pueden disminuir el TP. Algunos
alimentos como: el higado de cerdo o de ternera, el té verde, el brécoli, los
garbanzos, la col, los grelos (brocoli rabe), y productos derivados de las
semillas de soya, contienen grandes cantidades de vitamina K y pueden
alterar los resultados del TP. Debe tenerse la certeza de que el médico
conoce todos los farmacos que se estdn tomando a la vez que informarle
de si se ha ingerido recientemente algun alimento de los mencionados
anteriormente, con la finalidad de que se interpreten correctamente los
resultados del TP/RIN (Esper, R. 2009).

Anticoagulacion oral con warfarina

La warfarina es uno de los anticoagulantes orales disponible en nuestro
medio, relativamente poco costoso, ampliamente utilizado para la terapia a
largo plazo por lo predecible de su inicio y duracion de accion, su excelente
biodisponibilidad, que tiene gran similitud quimica con la vitamina K
(Alulima, 2013).

Mecanismo de accidn

Los factores dependientes de la vitamina K (ll, VII, IX, X, proteinas Cy S),
constan de una estructura proteica y glucoproteica, que es fisiologicamente
inactiva desde el punto de vista hemostatico normal y se pueden sintetizar
en ausencia de vitamina K. Para que estos factores se tornen
fisiol6gicamente activos se requiere la carboxilacion de ciertos residuos de
acido glutamico presentes en su estructura, formandose asi los acidos
gamma carboxiglutdmico (Gla). Estos Gla (factores ya carboxilados) le
confieren a la molécula la capacidad de ligarse a cationes bivalentes como

el calcio y a fosfolipidos de la membrana que son los activadores normales;
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ya que al parecer es indispensable la union del calcio a estos factores para
gue ellos se unan a los fosfolipidos de la membrana (Ortiz, 2012).

Para que la carboxilacion ribosomal se dé, es indispensable la presencia
de vitamina K, en ausencia de ésta se pueden sintetizar dichos factores en
su parte estructural, los cuales son antigénicamente activos; pero
fisiologicamente inactivos y ademas pueden actuar como inhibidores de
varias reacciones de la coagulacion (Alulima, 2013).

El mecanismo de accidn de la warfarina se basa en su similitud quimica
con la vitamina K, a la cual antagoniza en forma competitiva, ya que ambas
(vit. K y warfarina) interactian con el mismo sitio sobre estos factores
dependientes de vitamina K; asi la warfarina desplaza la vitamina K
impidiendo la carboxilacion de dichos factores, igual sucede en ausencia
de vitamina K. Es por esto que el efecto de la warfarina se hace sobre los
factores susceptibles a ser inhibidos en su carboxilacion y la manifestacion
de este efecto depende de la vida media de los ya carboxilados, o sea del
tiempo que estos demoran en metabolizarse, explicando asi la demora
entre el momento en que se logra la maxima concentracion plasmatica del

medicamento y su efecto anticoagulante maximo (Ortiz, 2012).

Como el factor VII tiene la vida media mas corta, es el responsable de
la prolongacion del TP en las primeras 24 horas, pero el efecto
anticoagulante pico se demora 72 a 96 horas, por la vida media mas larga
de los otros factores, que es aproximadamente 20 horas para el IX, 40

horas para el X, y 60 horas para el Il (Ortiz, 2012).

La warfarina no actlda en la circulacién, sino que lo hace en el higado y
actiia unicamente in vivo, por lo cual se le llama anticoagulante indirecto, a
diferencia de la heparina que actta in vivo e in vitro, por lo cual se le
denomina anticoagulante directo. El efecto de la warfarina no es inmediato
y no tiene accién sobre un trombo ya formado, pero evita su extension y la

formacion de nuevos trombos (Alulima, 2013).
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Rango terapéutico y seguimiento (control)

El tiempo de protrombina (TP) es el método mas comun utilizado para el
control de la anticoagulacion oral con warfarina y refleja la dosis dada 36 a
48 horas antes. Este TP es sensible a la disminucion de tres de los cuatro
factores procoagulantes dependientes de vitamina K. estos son: I, VIl y X
y para que se prolongue el TP sus niveles plasmaticos deben ser inferiores

de lo normal.

El TP basicamente se realiza afiadiendo calcio y tromboplastina al
plasma citratado del paciente. La tromboplastina es una sustancia proteico-
fosfolipidica extraida de tejidos que contienen el factor tisular y el fosfolipido
necesario para promover la activacion del factor X por el factor VII. Esta
tromboplastina tiene diferentes origenes: cerebro, pulmon, placenta, lo cual
hace que la sensibilidad a las variaciones en los factores Il, VIl y X también
sea diferente, de tal forma que para un mismo nivel de anticoagulacién una
tromboplastina poco sensible prolonga poco el TP, mientras que otras mas
sensibles lo prolonga mas, esto hace que los resultados del TP no se
puedan universalizar, en otras palabras un mismo TP con diferentes
tromboplastinas refleja diferentes grados de anticoagulacion, o sea que a
menor sensibilidad de la tromboplastina mayor debe ser el grado de
anticoagulacion para obtener un rango terapéutico dado y lo contrario para

una tromboplastina de mayor sensibilidad (Alulima, 2013).
Con la finalidad de superar todo lo anterior se cred la razon internacional

normalizada (RIN) (en inglés, international normalized ratio o INR), para asi

poder estandarizar el reporte del TP.
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Sistema de hipotesis

Existird una diferencia entre el tiempo de protrombinay el calculo de la RIN

en pacientes anticoagulados con warfarina sédica con el uso de dos

tromboplastinas diferentes.

Operacionalizacion de variables

Protrombina
(TP)

que es sensible
para detectar
defectos de los
factores de la
coagulacion de
las vias
extrinsecay
comun (Ciesla,
2014)

anticoagulado
con citrato.
Después de la
adicién de una
concentracién
Optima de calcio
y un exceso de
tromboplastina,
la formacién del
coagulo se mide
en segundos
(Ciesla, 2014)

riesgo a

hemorragia.

No se presenta
ninguna

alteracion.

Evento de | Definicion Definicion Dimensiones | Indicadores
estudio conceptual operacional

Es una prueba | EI TP usa Déficit en la Valores de
Tiempo de | de laboratorio plasma coagulaciony | referencia: 12

al4
segundos o
no mas de +/-
2 segundos
en relacion
con el valor
del TP de la
muestra
control
(Ruiz-
Bedolla, E.
2007)
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RIN

Razén
internacional
normalizada,
término
adoptado por la
OMS, para
expresar el
resultado de la
determinacion
del tiempo de
protrombina en
todo el mundo.
(Esper, 2009)

La RIN es el
cociente entre el
tiempo de
protrombina del
paciente y el TP
control, y esa
fraccion elevada
a un exponente
(ISl) que puede
serigual o
distinto para
cada
tromboplastina.
(Esper, 2009)

Falla en la
terapéutica

anticoagulante

Buen control

anticoagulante

El rango
normal para
una persona
sana es
desde 0,9
hasta 1,3. En
personas con
tratamiento
con base en
warfarina
seriade 2 a
3.

(Mulet D.,
2012)

Cumarinicos

Definicidn de términos

Cualquier anticoagulante derivado de la cumarina (4-hidroxicumarina).

También reciben el nombre de anti-vitamina K y anticoagulantes orales no

directos. Actian impidiendo que la vitamina K intervenga en el higado en la

gammacarboxilacion de los residuos terminales de acido glutamico de la

protrombina, de los factores VII, IXy X y de las proteinas C y S (Clinica
Universidad de Navarra, 2015).

Fibrinbgeno

Denominado Factor | de la coagulacion, es una proteina sintetizada por el

higado principalmente y se libera a la circulacion cuando se necesita,

conjuntamente con otros factores de la coagulacion que van ayuda a
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detener el sangrado al favorecer la formacion de codgulos de sangre. El
valor plasmatico normal es de 200 a 400 mg/dL.

Cuando se produce una lesién de un tejido o de una pared vascular,
se inicia el proceso de hemostasia, en donde las plaquetas son las primeras
en actuar ya que se adhieren y se agregan en el sitio afectado, iniciandose
la cascada de la coagulacion, a medida que ésta va completandose, el
fibrinbgeno soluble se transforma en hebras de fibrina insolubles, que se
entrecruzan para formar una malla o red, ésta se adhiere junto a las
plaquetas para formar un coagulo estable. Esta barrera impide pérdidas de
sangre adicionales y permanece en el sitio lesionado hasta que la zona ha
cicatrizado (Lab Test Online, 2014).

Otros factores de la coagulacion

Son proteinas plasmaticas, procoagulantes que estan clasificadas en
varios grupos dependiendo de su procedencia y sus caracteristicas
guimicas. Se identifican con numeros romanos, asignados en el orden en
el que fueron descubiertos. A algunos factores plasmaticos no se les ha
asignado un namero romano, como son la precalicreina, calicreina, y el
qguininégeno de alto peso molecular. Los fosfolipidos plaquetarios no estan
incluidos en esta clasificacion. Todas las proteinas y componentes
celulares involucrados en el proceso de coagulacion circulan en el plasma
de forma inactiva en condiciones fisiolégicas normales. Durante el proceso
de la coagulacion seran activados y entonces se representan con el sufijo
“a” después del numero romano. Se pueden englobar en varios grupos:

e Factores dependientes de la vitamina K: La sintesis de los factores
de la coagulaciéon se realiza, principalmente, en el higado y en el
endotelio vascular. Requieren vitamina K para su correcta
funcionalidad, aqui se incluyen los factores Il, VII, IX y X, asi como
las dos principales proteinas inhibidoras de la coagulacién: proteinas

C y S. También son conocidos como el grupo de la protrombina.
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e Grupo del fibrindgeno: incluye a los factores I, V, VIl y XIll. También
se conoce como el grupo consumible ya que se consumen durante
la formacion de la fibrina y, por lo tanto, estdn ausentes en el suero.

e Grupo de contacto: incluye a los factores Xl y Xll, asi como a las
proteinas del plasma, precalicreina, y a los cininGgenos de alto peso
molecular (CAPM). Estan implicados en la activacién inicial de la via
intrinseca de la coagulacion y requieren del contacto con una
superficie cargada negativamente para su actividad (Mckenzie,
2000).

Factor Xll

Es un factor que forma parte de la via intrinseca de inicio de la coagulacion,
es el que primero se activa producto de una injuria vascular. Cuando el
factor XII se activa por entrar en contacto con el colageno o un cristal, su
configuracion molecular cambia y se convierte en factor Xl activado (F
Xlla), y actuara sobre el factor Xl activandolo, generando trombina una
proteina que convierte el fibrindbgeno en fibrina, que atrapa a las plaquetas

y ayuda a mantener un coagulo en el lugar.

El factor Xl se valora en la prueba tiempo de tromboplastina parcial

(TTP), que evalua la via intrinseca de la coagulacion (Almagro, 2015).

Protrombina

Es el factor Il de la coagulacion, que es una proteina plasmatica producida
en el higado. Los factores de la coagulacion se miden en forma indirecta y
en especial este factor mediante el TP, el cual evalla la funcién de las vias
extrinseca y comun de la coagulacion dada por los factores VII, V, X, I, 1y
XIll, mediante la adicion de tromboplastina al plasma, se evalua el tiempo
de formacién del coagulo expresado en segundos sobre el tiempo que toma

el plasma normal (Soza, 2015).
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Via comun

Una de las tres vias de interaccion en la cascada de coagulacion. La via
comun incluye tres etapas limitantes de la velocidad: 1) activacion del factor
X por las vias intrinseca y extrinseca, 2) conversion de la protrombina en
trombina por el factor X activado y 3) escision del fibrinbgeno a fibrina
(Mckenzie, 2000).

Via extrinseca

Una de las tres vias interactuantes en la cascada de la coagulacion. La via
extrinseca se inicia cuando el factor tisular entra en contacto con la sangre
y forma un complejo con el factor VII. Este complejo activa al factor X. El
término “extrinseca” se usa debido a que la via requiere un factor extrinseco

a la sangre, el factor tisular (Mckenzie, 2000).

Via intrinseca

La via intrinseca se inicia por la exposicion de los factores de contacto de
la coagulacion (factores Xll, Xl, precalicreina y cininogeno de alto peso
molecular) al tejido subendotelial vascular. Activa al factor X. El término
“intrinseco” se usa debido a que los factores intrinsecos estan contenidos

dentro de la sangre (Mckenzie, 2000).

Zimégeno
Precursor inactivo que puede convertirse a la variante activa por una
enzima, un alcali o un acido. Los factores de la coagulacion son zimégenos.

También se denominan proenzimas (Mckenzie, 2000).
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Il CAPITULO

MARCO METODOLOGICO

Tipo de Investigacion

El tipo de investigacion que se realizo para llevar a cabo este proyecto de
investigacion es de tipo comparativo.

La investigacion comparativa es aquella cuyo proposito consiste en
precisar diferencias y semejanzas entre dos 0 mas grupos con respecto a

un mismo evento (Hurtado, J. 2010).

Disefio de investigacion

El disefio de la investigacion es de tipo experimental, donde, segun Fidias,
2012, es un proceso que consiste en someter a un objeto o grupo de
individuos, a determinadas condiciones, estimulos o tratamiento (variable
independiente), para observar los efectos o reacciones que se producen

(variable dependiente).

Poblacién y Muestra

La poblacién o universo se refiere al conjunto para el cual seran validas las
conclusiones que se obtengan: a los elementos o unidades (personas,

instituciones o cosas) involucradas en la investigacion (Morles, 1994). El
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universo es representado por los pacientes anticoagulados con warfarina
sbdica que acuden a diferentes consultas de cardiologia en el Estado
Mérida.

La muestra es un "subconjunto representativo de un universo o
poblacion" (Morles, 1994).

La muestra fue de once (11) pacientes bajo tratamiento
anticoagulante con warfarina sodica, quienes acuden a diferentes consultas
de cardiologia, los cuales dieron su autorizacion para realizar los estudios
correspondientes mediante una carta de consentimiento (anexo 1). El tipo
de muestreo es probabilistico, que, segun Fidias, 2012, es un proceso en
el que se conoce la probabilidad que tiene cada elemento de integrar la
muestra, siendo distribuidas de manera al azar simple considerando

criterios de inclusion y exclusion.

Criterios de Inclusion
e Pacientes controlados en diferentes consultas de cardiologia en la
ciudad de Mérida que se encuentren bajo tratamiento anticoagulante
cronico (mas de tres semanas) con warfarina sodica.

e Ayuno de 12 horas.

Criterios de Exclusion
e Muestras sanguineas hemolizadas.

e Muestras en cantidad insuficiente para el andlisis.

Ademas, todos los participantes fueron informados de los objetivos y
alcances de la investigacion y manifestaron por escrito su voluntad de
participar en el estudio, firmando un consentimiento informado. Cada
participante fue entrevistado a fin de obtener datos socio-epidemiolégicos

de interés para el estudio.
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Técnica e Instrumento de recoleccion de datos

Segun Fidias, 2012, se entendera por técnica de investigacion, el
procedimiento o forma particular de obtener datos o
informacion. Dicha técnica se llevarA a cabo mediante un
instrumento de recoleccién de datos que es cualquier recurso, dispositivo
o formato (en papel o digital), que se utiliza para obtener, registrar o

almacenar informacion.

En funcién a lo anteriormente descrito, la encuesta fue la técnica de
recoleccion de datos, para realizarla se utiliz6 como instrumento un
cuestionario el cual fue completado de manera personal e individualmente,
las preguntas fueron dirigidas a la historia clinica del paciente y el uso de

warfarina sodica prescrito por el médico tratante (ver anexo 2).

Procedimiento o metodologia

Procedimiento para venopuncion

La mayoria de las veces, la sangre se extrae de una vena localizada en la

parte interior del codo o el dorso de la mano.

1. Para la obtencion de la sangre de utilizaron jeringas de extraccion
de un solo uso.

2. Se desinfecto el sitio anatomico para hacer la venoclisis, con alcohol
isopropilico al 70 %.

3. Alrededor del brazo se coloc6é un torniquete para ejercer una
pequefa presion y asi se viera facilitada la puncion, su funcién es
permitir que las venas se tornen palpables al producir éstasis

venoso.
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Luego, se introdujo una aguja en la vena, siempre con el bisel hacia
arriba en un angulo aproximado de 45 grados.

Se recolectaron 3 mL de sangre en un tubo con citrato de sodio
(anticoagulante).

Se procedié a retirar el torniquete del brazo. Se retir6 la aguja y se
presiono el sitio de la venoclisis con un fragmento de gaza, durante
10 a 15 minutos, hasta verificar la hemostasia.

Posteriormente, se indic6 a los pacientes doblar el brazo por algunos
minutos, para permitir que continuara la hemostasia y detener el

sangrado.

Preparacion de muestras

Durante la extraccion de sangre, se lleno el tubo hasta la marca indicada a

fin de que hubiera una proporcion de 1 parte de anticoagulante con 9 partes

de sangre venosa, se centrifugd a 4.000 rpm, durante 5 minutos, a

temperatura ambiente. El plasma obtenido fue analizado en menos de la

siguiente hora, debido a las variaciones que se podian presentar ya que,

son pacientes que reciben terapia anticoagulante. EI mismo no estuvo mas

de 10 minutos a temperatura ambiente.

Procedimiento para la determinacion de Tiempo de Protrombina (TP)

Reactivo A: viales conteniendo tromboplastina de cerebro de conejo,

cloruro de calcio y cloruro de sodio.

1.

Se disolvio el reactivo A con 4 mL de agua destilada, se agité y se

dejé incubar por 15 minutos a temperatura ambiente.

2. Se coloc6 en un tubo de ensayo el plasma ya separado.

3. Se agregaron 200 pL de reactivo A en otro tubo.

4. Posteriormente, se colocaron los tubos en el bafio de Maria a 37°C

por 3 minutos.
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5. Transcurrido el tiempo se afiadieron 100 pL del plasma en el tubo
gue contenia el reactivo A.

6. Apenas se afiadié el plasma se activd el cronémetro y se mezclo
suavemente durante 5 segundos, sin sacarlo del bafio de Maria.

7. Pasados los 5 segundos se saco el tubo del bafio de Maria y se
observoé a contraluz, mientras se seguia mezclando.

8. Se detuvo el cronémetro al observarse la formacion de la malla de
fibrina.

A continuacion, se repitié el procedimiento utilizando el Reactivo B:
viales conteniendo tromboplastina de placenta humana combinada con

cloruro de calcio y estabilizadores.

Disenio de Analisis

En un proceso de investigacion existen dos tipos de enfoques: cualitativo y
cuantitativo (Hurtado, 2010), La metodologia cuantitativa se basa en
métodos de recoleccion de datos con medicion numeérica y analisis
matematicos. Esta investigacion tiene un enfoque cuantitativo ya que, se
basa en la medicion de parametros hematoldgicos como lo son el tiempo
de protrombina y calculo de la RIN, los cuales se presentaran a través de
tablas y por medio de ellas se podra comprobar si existen diferencias

notables entre las tromboplastinas utilizadas.

Ademas, se utilizaron las herramientas de la estadistica descriptiva para la
caracterizacion de la muestra, ademas de intervalos de confianza al 95 %.
Las pruebas se realizaron utilizando el programa SPSS© version 15 para
su andlisis, los resultados incluyen la captura, depuracion y validacion de

la base de datos. Los datos obtenidos se capturaron en el programa.
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CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSION

Resultados

En la tabla 1 se reflejan los valores de los tiempos de protrombina y el
céalculo de la RIN obtenidos mediante el uso de la tromboplastina de cerebro
de conejo, cuyo ISI fue de 1,02 y teniendo como TP control un valor de 12,2
segundos. Se puede observar que, de los 11 pacientes, 8 presentaron
valores fuera del rango de referencia, donde, 5 obtuvieron valores

prolongados y 3 valores acortados.

Tabla 1. TP y RIN obtenidos utilizando tromboplastina de cerebro de

conejo.
N° de muestra | TP (segundos) RAZON RIN
1 30,00 2,45 2,50
2 65,00 5,32 5,51
3 23,20 1,90 1,92
4 29,40 2,37 2,41
5 35,62 2,90 2,98
6 22,52 1,85 1,87
7 47,10 3,90 4,00
8 40,30 3,36 3,44
9 53,70 4,40 4,53
10 18,60 1,52 1,53
11 37,60 3,10 3,17
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Asi mismo, en la tabla 2 se encuentran reflejados los valores de TP y el célculo
de la RIN obtenidos utilizando la tromboplastina de placenta humana, la cual tenia
un ISIide 1,01y un TP control de 15,1 segundos. En este caso, de los 11 pacientes,
6 arrojaron valores fuera del rango de referencia, 4 con TP alargados y 2 con TP
acortados.

TABLA 2. TP y RIN obtenidos utilizando tromboplastina de placenta

humana.
N° de muestra TP (segundos) RAZON RIN
1 41,00 2,72 2,75
2 74,00 4,90 4,98
3 31,00 2,10 2,12
4 37,20 2,46 2,48
5 39,22 2,60 2,62
6 28,30 1,87 1,88
7 51,42 3,40 3,44
8 45,69 3,03 3,06
9 58,30 3,86 3,91
10 22,28 1,48 1,49
11 43,80 2,90 2,93

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina

El estudio estuvo conformado por once (11) pacientes, de los cuales el
54,5 % fue del género femenino, con una edad promedio de 63 afios, con
una variabilidad de 9 afios aproximadamente, el género masculino
representado por el 45,5 %, con una edad promedio de 58,6 afios; con una

variabilidad de 19 afios. Tal como lo podemos observar en las tablas 3y 4.
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Tabla 3. Distribucion del género.

Género N %
Femenino 6 54,5
Masculino 5 45,5
Total 11 100,0

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.

Tabla 4. Estadisticos descriptivos de la variable edad.

Género Media Mediana IC
Femenino 63,0 £9,25 64,0 53,29 -72,71
Masculino 58,6 + 19,69 57,0 34,16 — 83,04

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.
Edad expresada como media + desviacion estandar, IC: Intervalo de confianza 95%.

De igual manera, en la siguiente tabla (tabla 5) podemos observar las
respuestas que emitieron los pacientes con respecto a los eventos
tromboticos y hemorragicos, donde la mayoria en ambos géneros no
presentd eventos trombéticos, mientras que, con respecto a los episodios
hemorragicos se observaron en su mayoria en el género femenino en un
66,7 %.

Tabla 5. Efectos adversos a la warfarina.

Género cUd. ha presentado ;Ud. ha presentado
eventos trombéticos? eventos hemorragicos?
Si No Si No
n % n % n % n %

Femenino 1 16,7 5 83,3 4 66,7 2 33,3

Masculino 1 |200 4 80,0 2 40,0 3 60,0

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.
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A continuacién (tabla 6), se muestran las principales causas para la
indicacion de anticoagulacion completa con warfarina sodica,
observandose en su mayoria el reemplazo valvular aértico con un 50 % en

el sexo femenino y 40 % en el sexo masculino.

Tabla 6. Indicacidon de anticoagulacion.

Indicacion de la terapia
anticoagulante Femenino Masculino
n % n %
Arritmia cardiaca 1 16,6 2 40,0
Reemplazo vascular adrtico 3 50,0 2 40,0
Estenosis mitral - - 1 20,0
Fibrilacion auricular 1 16,6 0 -
Sindrome antifosfolipidico 1 16,6 0 -
Total 6 | 100,0 5 100,0

Autora: Marquez Mufoz, Lizber Carolina.

Con respecto a la terapia farmacologica (tabla 7) empleada
adicionalmente, un 50 % de las pacientes del género femenino y un 60 %
del género masculino estaban bajo prescripcion médica con fumarato de
bisoprolol, un betabloqueante utilizado en enfermedades cardiovasculares
como disritmias cardiacas, dicho medicamento no posee ninguna reaccion

cruzada con la warfarina sodica.
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Tabla 7. Otro tratamiento farmacoldgico concomitante.

Medicamento concomitante Femenino Masculino
n % n %
Fumarato de bisoprolol 3 50,0 3 60,0
Otros** 3 50,0 1 20,0
Ninguno - - 1 20,0
Total 6 100,0 5 100,0

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.
**Carvedilol, espironolactona, enalapril, candesartan, nimodipina, atorvastatina, difenilhidantoina,

clopidogrel, castafa de indias, diosmina-hesperidina, furosemida, hidroclorotiazida.

Se realizo la prueba t de student, para comparar el valor de referencia
estandarizado para la RIN, que tiene un rango de 2 a 3, con la RIN
calculada mediante el uso de las diferentes tromboplastinas, obteniendo
gue, si existen diferencias estadisticamente significativas entre este valor
de referencia y los resultantes en ambos andlisis, tromboplastina de
cerebro de conejo (ISI 1,02) y tromboplastina de placenta humana (ISI
1,01). Dicha diferencia se relaciona proporcionalmente con lo demostrado
en la tabla 5, donde, por alteracion de la dosis terapéutica, se obtienen RIN
fuera del rango control y, por consiguiente, el acontecimiento de un evento

hemorragico o trombatico.

Tabla 8. Pruebat de student para una muestra.

Valor de prueba = 2.5

95 % Intervalo de
confianza para la
Sig. Diferencia diferencia
t gl (bilateral) | de medias | Inferior | Superior
RIN
IS 1,02 1,566 10 ,148 ,58091 ,2454 1,4072
RIN
1,282 10 ,229 ,37818 ,2791 1,0355
ISI'1,01
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Comparando los tiempos de protrombina obtenidos mediante el uso de

la tromboplastina de cerebro de conejo y con los obtenidos utilizado la

tromboplastina de placenta humana, se encontrd que ambos resultados son

muy similares, es decir, no existen diferencias comprometedoras como se

observa en la tabla 11.

Tabla 9. Comparacién de los tiempos de protrombina.

placenta humana

TP Media | Desviacion Media de error
estandar estandar
Tromboplastina de 36,64
_ 14,21991 4,28747
cerebro de conejo
Tromboplastina de 42,92
14,54353 4,38504

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.

Del mismo modo, al realizar el andlisis del calculo de la RIN proveniente

de los tiempos de protrombina resultantes del uso de las diferentes

tromboplastinas, se corrobordé que los mismos no difieren unos de otros

(tabla 12).

Tabla 10. Comparacién de la RIN.

placenta humana

RIN Media Desviacién Media de
estandar error estandar
Tromboplastina de
. 3,0782 1,22470 ,36926
cerebro de conejo
Tromboplastina de
2,8782 ,97845 ,29501

Autora: Marquez Mufioz, Lizber Carolina.
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Discusién

El ajuste de la terapia oral anticoagulante con warfarina sodica se ve
relacionado con los valores de TP y RIN obtenidos en el laboratorio clinico,
por lo tanto, es muy importante la exactitud y confiabilidad de los mismos
tanto intra como inter laboratorio, tomando en cuenta que el cambio de un
reactivo al momento del analisis de las muestras, puede alterar
significativamente los resultados y con ello una modificacién en la dosis del
farmaco que contribuirian con el aumento del riesgo de fendmenos

hemorragicos y/o trombaticos.

Los resultados obtenidos mediante la determinacion del tiempo de
protrombina y el célculo de la RIN, arrojaron que no existen diferencias
estadisticamente significativas comparando el uso de la tromboplastina de
cerebro de conejo (ISI 1,02) y la tromboplastina de placenta humana (ISl
1,01), valores similares a los obtenidos por Castafieda-Travieso, M y col.
en el 2017. Esta minima diferencia se debe a que el indice de sensibilidad
estandarizado (ISI) de cada uno de los reactivos, es muy cercano a 1,0 por

lo tanto, se considera 6ptimo.

De igual manera, en la investigacion realizada por Nieto, E y col., en el
afio 2015 hubo una alta correlacion entre la RIN obtenida mediante
muestras de sangre capilar con el uso de una tromboplastina con un ISI=1,0
y la RIN con tromboplastina de cerebro de conejo (ISI=1,3). También hubo
una alta correlacion entre la RIN obtenida con muestras de sangre capilar
y la RIN calculada con muestras de sangre venosa, con tromboplastina
recombinante humana (ISI=1,0), corroborando asi que no existen
diferencias importantes en la RIN utilizando diferentes tromboplastinas,

siempre y cuando el ISI sea cercano a 1.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

El trabajo de investigacion realizado y los resultados obtenidos permiten

llegar a las siguientes conclusiones:

1. No existen diferencias significativas entre el TP y RIN calculado utilizado
la tromboplastina de cerebro de conejo (ISI 1,02) y el obtenido mediante el
uso de la tromboplastina de placenta humana (1Sl 1,01), llevando a cabo el

procedimiento manual.

2. Las dosis inadecuadas de warfarina sodica son el reflejo de la falta de
seguimiento por parte de los pacientes, debido a la poca asistencia a la
consulta de cardiologia, y a su vez controles periddicos de TP y RIN, lo cual

resulta en la mayoria, en eventos hemorragicos.
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Recomendaciones

En virtud de los hallazgos, se recomienda:

1. Continuar la linea de investigacion aplicandola a una poblacién y muestra
de estudio mas grande, que permita lograr mayor significancia clinica.

2. Comparar el TP y RIN en pacientes bajo tratamiento anticoagulante
mediante el uso de dos métodos diferentes, es decir, tanto de manera

manual como automatizado.

3. Realizar la determinacion de TP y RIN con tromboplastinas cuyo ISI sea

lo mas cercano a 1,0.

4. Concientizar a los pacientes con tratamiento anticoagulante sobre la
importancia de los exdmenes de laboratorio clinico que permiten controlar
su evolucion y que son una guia invaluable para el médico tratante,

permitiendo asi la dosis ideal del tratamiento anticoagulante.
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Anexo 1.

CONSENTIMIENTO
Yo, , mayor de edad,
titular de la cedula de identidad N° , declaro que

después de conocer el contenido del proyecto de investigacion “Tiempo de
protrombina y calculo del INR (razén internacional normalizada) en
pacientes bajo tratamiento anticoagulante con warfarina sddica con el
uso de dos tromboplastinas”, realizado por la Br. Lizber Carolina
Marquez Mufioz V — 23.583.151, permito que se realice una historia clinica
y la toma de muestra sanguinea, para la realizacion de las pruebas de

laboratorio que se requieren para este estudio.

Me comprometo a seguir las normas que se indiquen para dicho
estudio, confiando que ni el nombre, ni los datos proporcionados seran
revelados o utilizados con fines de lucro, ni intereses personales que no
sean el de la investigacion planteada, confiando que los resultados
obtenidos no seran revelados y en caso de obtenerse alguna alteracion
revelada por los mismos se me informard para tomar las medidas

necesarias.
Firma del paciente y firma del investigador:

Paciente:

Teléfono:

Investigador:

Lugar y fecha:
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Universidad de los Andes

Facultad de Farmacia y Bioanalisis

Escuela de Bioanalisis

Anexo 2.
ENCUESTA

Esta encuesta se lleva a cabo como parte de un proyecto de investigacion
titulado “Tiempo de protrombinay calculo del INR (razén internacional
normalizada) en pacientes bajo tratamiento anticoagulante con
warfarina sddica con el uso de dos tromboplastinas” realizado por la
Br. Lizber Carolina Marquez Mufioz V- 23.583.151, estudiante de
Bioanalisis de la Universidad de los Andes.

Para ello solicitamos que responda el siguiente cuestionario y se
recomienda leer cada una de las preguntas cuidadosamente y responder

con total sinceridad.
A. Datos del paciente:

Apellidos y Nombres:

Cédula de identidad: V E Sexo:F_ M

Teléfonos: /

Direccion:

B. Datos clinicos:

Diagnostico(s):

Razon por la que Ud. toma warfarina

sodica:

59



Fecha de inicio del tratamiento con warfarina

sodica:

Marca comercial de la

warfarina:

Dosis de warfarina: Hora de

administracion:

Otro tratamiento farmacoldgico concomitante:

¢Ud. ha presentado eventos tromboéticos bajo el tratamiento con
warfarina?
Si No

¢Ud. Ha presentado eventos hemorragicos bajo el tratamiento con
warfarina?
Si No

Solo para usos del investigador.

Fecha de toma de muestra:

Fecha de realizacion de la prueba:

Resultados:

Casa comercial: ISI:
TP

Razon:

RIN

Casa comercial: ISI:
TP

Razon:

RIN
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