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Resumen

Se determiné el TP y TTP en sangre total de nifos de dife-
rentes edades, utilizando como anticoagulante citrato dex-
trosa fosfato (CDP). Se estudiaron 196 muestras de sangre
del mismo nimero de pacientes, determinando el TPy TTP
en plasma y en sangre total. Los valores para TP en plasma
fueron de 12 a 14 segundos, con una media de 12.4 segundos
y una DE de * |.4. Los valores de TP en sangre total fueron
de 14 a |7 segundos con una media de 15.3 segundos y una
DE de = |.3. EI TTP en plasma fue de 20 a 40 segundos con
una media de 35.1 segundos y una DE + 11.0. EIl TTP en
sangre total fue de 22 a 40 segundos con una media de 34.9
segundos y DE * 10.8. Los valores de TTP en plasma y en
sangre total practicamente son los mismos; por lo tanto,
estas determinaciones pueden hacerse en plasma o en san-
gre total con la ventaja que al utilizar sangre total se necesi-
ta extraer solamente 0.5 mL.

Abstract

In this paper we present the evaluation of PT and PTT in
whole blood using CDP as anticoagulant. We analyzed 196
blood samples to determinate PT and PTT in whole blood
and plasma. The values obtained for PT in plasma were 12 to
|4 seconds with a media of 12.4 seconds and SD =+ |.4. The
values of PT for whole blood were 14 to |7 seconds with a
media of 15.3 seconds and SD * |.3. The PTT for normal
plasma is 20 to 40 seconds with media of 35.1 seconds and
SD = | 1.0; the values for whole blood were 22 to 40 seconds
with media of 34.9 seconds and SD = 10. We therefore have
think that for these determinations plasma or whole blood
may be used; with the advantage that when whole blood is
used the amount needed is just 0.5 mL.
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Introduccion

ara efectuar una biometria hematica se re-
Pquieren 2 mL de sangre, utilizando EDTA
como anticoagulante y para determinar el tiempo
de protrombina (TP) y tiempo de tromboplasti-
na parcial (TTP) se necesitan otros dos mL de
sangre, utilizando como anticoagulante citrato de
sodio al 3.8%, haciendo un total de 4 mL de san-
gre. Para obtener esta cantidad de sangre en lac-
tantes menores, prematuros y recién nacidos, en
ocasiones puede ser hasta traumatico. Para evitar
tomar esta cantidad de sangre —4 mL- hemos
evaluado el citrato-dextrosa-fosfato (CDP) como
anticoagulante para efectuar la biometria hemati-
ca.! Teniendo en cuenta que el citrato acido dex-
trosa ha sido considerado como un anticoagulan-
te mejor que la heparina para la conservacién de
las proteinas y enzimas celulares,? se decidi6 eva-
luar el citrato dextrosa fosfato (CDP) con la fina-
lidad de efectuar los tiempos de coagulacién,
como el TPy TTP en una sola muestra de sangre.
Esto surgié porque algunos autores han sugerido
el uso de anticoagulantes buferizados para con-
servar por mas tiempo los compuestos de la san-
gre sin que sufran alteraciones. Ademas, se hizo
pensando en los nifos recién nacidos, prematu-
ros y lactantes, ya que solamente se necesitarian
2 mL de sangre para efectuar la biometria com-
pletay el TPy TTP
Algunos autores han considerado el CDP como
anticoagulante ideal porque mezclado con la san-
gre se tiene un pH de 7.46, muy cercano al pH
fisiolégico, caracteristica que hace que los eritro-
citos no se hemolicen. Los leucocitos conservan
su viabilidad durante mayor tiempo, inclusive mas
que con la heparina.? Los eritrocitos y plaquetas
pueden sobrevivir hasta una semana y los facto-
res de coagulacién VII, IX, X, XI, protrombina y
fibrinégeno no se modifican en las primeras 24
horas después de extraida la muestra de sangre.’
Se penso en utilizar el CDP ya que éste se emplea
en los bancos de sangre para conservar los dife-

rentes componentes de la sangre. Tenemos dos
anos utilizando el CDP como anticoagulante para
la biometria hematica en un Coulter Counter mo-
delo ACT5 DIFF y también en un Coulter Counter
modelo MAX M sin que hasta la fecha se presen-
te algin problema. Después comenzamos a utili-
zar el CDP como anticoagulante para la determi-
nacién de TP y TTP con buenos resultados.* Por
lo tanto, también estamos utilizando el CDP des-
de hace aproximadamente 2 anos para la deter-
minacién de TP y TTP y hemos decidido utilizar-
lo definitivamente en lugar del citrato de sodio al
3.8%. Recientemente, otros autores utilizaron el
CDP como anticoagulante para la determinacién
de TP y TTP en pacientes oncolégicos, obtenien-
do muy buenos resultados.> En un principio, de
una sola muestra de sangre se determinaba la bio-
metria hematica; después, el plasma era separa-
do para la determinacién de TP y TTP. Con los
datos anteriores, ahora nos proponemos utilizar
sangre total para la determinacién de TPy TTP
con la finalidad de extraer al paciente la menor
cantidad posible. En la literatura no se encontra-
ron reportes de estudios realizados en sangre
total; por lo tanto, éste es nuestro objetivo: in-
vestigar la diferencia que puede haber al determi-
nar el TP y TTP en sangre total, utilizando CDP
como anticoagulante.

Material y métodos

La determinacién de TP y TTP se hizo en plasma
y en sangre total de una misma muestra. Las de-
terminaciones se efectuaron en 196 muestras
obtenidas de nifos de ambos sexos de diferentes
edades. Se obtuvieron 2 mL de sangre venosa
utilizando CDP como anticoagulante. Para la de-
terminacion de TP se utilizé reactivo de trombo-
rel S marca Dade-Behring y para cuantificar el TTP
se utilizé tromboplastina parcial liquida activada
de la misma marca. Las determinaciones en plas-
ma y en sangre total se efectuaron en un fibréme-
tro marca Becton Dickinson modelo 5.°
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El anticoagulante CDP se prepara como se in-
dica en la referencia | y se coloca 0.1 mL en un
frasco o tubo de ensayo para 2 mL de sangre. En
refrigeracién, el anticoagulante se conserva por
tiempo indefinido.

Primero se determinaron los tiempos de TP y
TTP en sangre total, después la muestra de san-
gre fue centrifugada para separar el plasma y en
éste se hicieron las mismas determinaciones.

Los datos se procesaron con el paquete de pro-
gramas Excel para windows y se presentan en
forma de cuadros y figuras.

Resultados

Tiempo de protrombina en plasma y en
sangre total

En el cuadro | se presenta la frecuencia de valo-
res de TP obtenidos en sangre total y en plas-
ma. Como puede observarse en el cuadro I, el
TP en sangre total es de 2 a 3 segundos mas
que en las determinaciones efectuadas en plas-
ma; esta diferencia de tres segundos es cons-
tante, inclusive para tiempos prolongados (cua-
dro Il). Es preciso hacer notar que la diferencia
se observé en la misma muestra de sangre, lo
cual descarta la posibilidad de que la diferencia
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de valores sea por variaciones fisiolégicas o por
el tratamiento terapéutico aplicado al paciente.
El valor promedio obtenido en plasma es de
12.4 segundos y para sangre total es de 15.3
segundos, obteniendo una desviacién estandar
(DE) = % 1.3 para sangre total con una varian-
za de |.79. La desviacién estandar de los valo-
res de TP en plasma es de * |.4 y varianza de
1.95 (cuadro Il).

Los valores de referencia para TP en plasma
son de 12 a |14 segundos y para sangre total es de
14 a 17 segundos; estos valores expresados en
porcentaje son de 73 a 100% en ambos. Esto
indica que no hay diferencia de valores al hacer la
curva de calibracién para el TP determinado en
sangre total o en plasma, como se puede obser-
var en la figura |. En la figura 2 se presenta la co-
rrelacién entre los valores de TP obtenidos en
plasma y en sangre total, para los que se obtuvo
un coeficiente de correlacion de 0.98 con un va-
lordet = 8.1 yp < 0.0l.

Tiempo de tromboplastina parcial en
sangre y en plasma

Para TTP se obtuvieron valores muy similares tan-
to en plasma como en sangre total con rango de
20 a 40 segundos (cuadro V).

Cuadro l. Valores de TP obtenidos en plasma y en sangre total.

Plasma

Sangre total Diferencia de valores

Valor de TP en segundos Frecuencia

Valor de TP en segundos Frecuencia

En segundos

1.5 10
12.0 36
12.5 47
13.0 45
14.0 36
15.0 13
x 2.4 -
DE | .4 -

Varianza 1.95 -

13.5 12 2.0
14.0 39 2.0
15.0 48 25
16.0 45 3.0
17.0 29 3.0
18.0 14 3.0
15.3 - -
1.3 - -
1.79 - -
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Cuadro Il. Valores prolongados de TP obtenidos en este estudio.

Valores expresados en segundos

Valores expresados en %

Plasma Sangre total Diferencia Plasma Sangre total Diferencia
16 19 3 54 54 0
16 19 3 54 54 0
17 19 2 51 51 0
18 21 3 45 45 0
19 22 3 42 42 0
20 22 2 39 42 3
24 27 3 29 29 0
25 28 3 27 27 0
34 37 3 25 25 0

Testigo Testigo
127 147

diferencia de resultados.

Valores de TP expresados en segundos y los mismos expresados en % observando en la tltima columna de la derecha que no hay

Cuadro lll. Resultados obtenidos de TP y TTP en plasma y sangre total en 196 muestras analizadas.

Tiempo de protrombina en segundos

Tiempo de tromboplastina parcial en segundos

Muestra Plasma Sangre total Plasma Sangre total
X 12.4 15.3 35.1 349
DE 1.4 1.3 1.0 10.8
Rango 12-14 14-17 20-40 22-40

Para tiempos prolongados, los valores obtenidos
también son muy similares, con diferencia de sola-
mente dos segundos en dos muestras (cuadro V).

Unicamente 43 muestras (21.9%) mostraron
diferencia de valor de una unidad. Por lo tanto,
los valores considerados como normales son los
mismos para plasma y para sangre total.

Los valores de referencia para TTP en plasma
son de 20 a 40 segundos y para sangre total de
22 a 40 segundos (cuadro lll). La desviacion es-
tandar de los valores de TTP en plasma es de *
I'1.0 con un valor promedio de 35.1 segundos.
El valor promedio obtenido de TTP en sangre total
es de 34.9 con una desviacién estandar de = 10.8.

En la figura 3 se presenta la correlacién entre los
valores de TTP obtenidos en plasma y en san-
gre total para los que se obtiene un coeficiente
de correlacién de 0.95 con un valor de t = 9.7
y p < 0.001.

Discusion

El tiempo de protrombina es una de las pruebas
clinicas de laboratorio mas importante para el diag-
néstico de las alteraciones del sistema de coagu-
lacién de la sangre. Se utiliza en las valoraciones
preoperatorias para diagnosticar el riesgo en com-
plicaciones de sangrado, para el monitoreo de
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Figura I. Trazo de calibracién del tiempo de protrombina en Figura 2. Correlacion entre valores de tiempo de protrombina
sangre total y en plasma. obtenidos de plasma y de sangre total.
Cuadro IV. Valores de TTP obtenidos en este estudio.
Valores iguales Valores diferentes
Plasma Sangre Diferencia Sangre Diferencia de
total de valores Plasma total valores
Valor en Valor en Valor en Valor en
Frecuencia segundos segundos En segundos Frecuencia segundos segundos En segundos
8 20 20 0 3 20 21 I
6 21 21 0 I 21 19 2
5 22 22 0 I 21 22 I
8 23 23 0 3 22 20 2
9 24 24 0 3 22 23 I
12 25 25 0 4 23 24 I
12 26 26 0 2 24 23 I
I 27 27 0 I 26 27 I
16 28 28 0 3 28 29 I
7 30 30 0 4 29 30 I
6 32 32 0 2 30 31 I
7 34 34 0 I 30 32 2
5 35 35 0 5 31 32 I
9 36 36 0 2 34 36 2
4 37 37 0 2 39 40 I
16 40 40 0
Total 141 Total 37

Rev Mex Patol Clin, Vol. 54, Nim. 3, pp 136-143 ¢ Julio - Septiembre, 2007



Ruiz-Bedolla E y cols. Evaluacién de TPy TTP en sangre total

Plasma

50
45
40 o
35 =

30 g

25 :‘#

Segundos

20 s
15
10

Sangre total

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Segundos

Figura 3. Correlacién de los valores del tiempo de
tromboplastina parcial en plasma y en sangre total.

pacientes que ya han sido tratados con terapia
anticoagulante oral y para la valoracién de la fun-
cién hepatica.®® Debido a lo relevante y delicado,
no se ha intentado modificar la prueba del TP ni
los reactivos utilizados, ademas porque, en si, la
prueba es muy sencilla.

El tiempo de tromboplastina parcial ha reem-
plazado al tiempo de coagulacién de sangre com-
pleta y al tiempo de recalcificacién, debido a que
ambos son dificiles de estandarizar, tienen rangos
de referencia amplios y son insensibles a anoma-
lias leves de coagulacién y hasta moderadamente
severos. El TTP es suficientemente sensible para
detectar Unicamente anomalias de concentracién o
de actividad de los factores XII, XI, IX 'y VIII.>'2 El
TP es sensible para detectar deficiencias, incluso
leves, en las actividades de los factores VII, X, II
(dependientes de la vitamina K) y V, y sélo se ve
alterado por muy bajas concentraciones de fibri-
négeno (< 80 mg/dL).'>'3

Anteriormente, para efectuar la biometria he-
matica se utilizaba como anticoagulante una mez-
cla de oxalato de sodio y potasio y mas reciente-
mente se utilizan las sales de EDTA. Para las

Cuadro V. Valores prolongados de TTP en
sangre total y plasma
Sangre Diferenciade
Frecuencia Plasma Total valores

Valor en Valor en En
segundos segundos segundos

4 50 50 0

I 42 41 I

I 44 43 I

I 45 44 I

I 50 48 2

I 51 50 I

I 6l 60 I

I 85 83 2

pruebas de coagulacién se utilizé el citrato de so-
dio que preserva mejor algunos factores de coa-
gulacién y el plasma puede ser almacenado por
mas tiempo.'? El citrato de sodio generalmente
se utiliza al 3.8% con una proporcién de un volu-
men de citrato y 9 volimenes de sangre. Este
anticoagulante algunos autores lo han recomen-
dado como diluyente para la cuenta de plaquetas,
y en opinién de otros es recomendable agregarle
un buffer para efectuar las reacciones de coagula-
cién, con el fin de mantener el pH cercano al fi-
siolégico y preservar por mayor tiempo los fac-
tores de coagulacién.

Tomando en cuenta estos antecedentes, deci-
dimos evaluar el CDP del cual, una vez mezclado
con la sangre, se obtiene un pH de 7.46. Esto se
hizo con el fin de extraerle al paciente la menor
cantidad posible de sangre.

Para efectuar la biometria hemdtica, el citrato
de sodio al 3.8% no se habia utilizado como anti-
coagulante debido a que se encuentra en forma
liquida. Un volumen de citrato de sodio con nue-
ve de sangre implicaria una dilucién de la sangre
en aproximadamente 10%, ademas de que se al-
tera la morfologia de las células. Para evitar estos
problemas, utilizamos el CDP con citrato de so-
dio al 7.6% para emplear menor cantidad de an-
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ticoagulante y ademas lo evaporamos a 8 °C que-
dando unicamente himedo el frasco. De esta for-
ma no se alteran los valores de hematdcrito, he-
moglobina, cuenta total de leucocitos ni la
morfologia de los eritrocitos y los leucocitos.'
Tampoco se altera la proporcién citrato-sangre,
pues el citrato se prepara al doble de su concen-
tracion y se utiliza la mitad del volumen.

Hasta fechas recientes, la heparina estaba con-
siderada como el anticoagulante ideal; sin embar-
go se ha observado que el CDP mantiene sin cam-
bios por mas tiempo a los leucocitos. Con
heparina se destruyen hasta 80% de leucocitos
en 24 horas y con ACD solamente se destruyen
18%.% El CDP preserva mejor la actividad meta-
bdlica de las células; esto se debe a que el CDP
contiene glucosa y mantiene la glucdlisis en las
células; ademas se conservan durante mas tiem-
po los factores de coagulacién.

Lo anterior quedé comprobado al utilizar CDP
y hacer las cuentas de células sanguineas inmedia-
tamente después de extraer la muestra de sangre
y 8 horas después de tomadas las muestras, ob-
servando que no hay diferencia de resultados.'
También se confirma con los valores obtenidos
de TPy TTP en plasma y en sangre total, los cua-
les fueron muy similares en ambos casos. Al com-
parar los valores de varianza en sangre total (1.79)
y en plasma (1.95) pensamos que es posible de-
terminar el tiempo de protrombina con igual pre-
cisiéon en plasma o en sangre total. Como se ob-
serva en el cuadro lll, los valores obtenidos para
el TTP en plasma y en sangre total practicamente
son los mismos. También, como puede observar-
se en las figuras | y 2 los valores de TP en plasma
y sangre total son practicamente los mismos; por
lo tanto pensamos que es indistinto utilizar plas-
ma o sangre total para hacer las determinaciones
de TPy TTP

Por otra parte, es importante mencionar que
el coagulo formado al utilizar sangre total se for-
ma de una manera mas rapida y consistente; en
cambio, con el plasma en algunas muestras el coa-
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gulo comienza en forma de filamentos delgados,
en ocasiones muy dificiles de observar, resultan-
do tiempos de coagulacién prolongados. Esto no
se observé en ninguna muestra de sangre total.

Por los resultados obtenidos, consideramos
que se puede utilizar como anticoagulante el CDP
para efectuar la biometria hematica y los tiempos
de coagulaciéon TP y TTPR de tal manera que es
posible efectuar los exdamenes antes mencionados
con solamente | mL de sangre total. Esto repre-
senta hasta 3 mL de sangre menos y con los cua-
les se pueden hacer otras determinaciones bio-
quimicas o inmunoldgicas que en ocasiones no se
efecttian porque es dificil extraer mayor cantidad
de sangre al paciente.

Con los resultados obtenidos se tienen dos op-
ciones: la primera es que el TP y TTP se pueden
efectuar en sangre total con sus respectivos testi-
gos; la segunda es que si no se acepta efectuar los
tiempos de coagulacién en sangre total, primera-
mente se utiliza la sangre completa para efectuar la
biometria hematica y la muestra sobrante es cen-
trifugada para separar el plasma y efectuar con éste
el TPy TTP, como ya se hizo por otros investiga-
dores en pacientes oncolégicos.®

En conclusién, se propone el uso de CDP como
anticoagulante para efectuar la biometria hemati-
ca, el TPy TTP en sangre total, esto sera de gran
beneficio para los nifos, pues con menor canti-
dad de sangre es posible hacer mayor nimero de
examenes de laboratorio, lo cual ayuda para lo-
grar un diagnéstico mas rapido y aplicar el trata-
miento adecuado lo mas rapido posible.
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