f*

&

g
IC

ARTICULO ORIGINAL

Vaores de referencia para las pruebas
de coagulacion en México: utilidad de lamezcla
de plasmas de donadores de sangre

Adriana Calzada-Contreras,” Manuel Moreno-Hernandez,* Noemi Patricia Castillo-Torres,*
Guadalupe Souto-Rosillo,* Jests Hernandez-Juarez,* Maria Tania Ricardo-Moreno,**
Maria Guadalupe de Jesus Sanchez-Fernandez,** América Garcia-Gonzalez,** Abraham Majluf-Cruz**

* Laboratorio General, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia Dr. Luis Méndez,
** Unidad de Investigacion Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Reference values for the blood
coagulation tests in Mexico: usefulness of
the pooled plasma from blood donors

ABSTRACT

Introduction. The blood coagulation system maintains the
blood in a liquid state and bleeding and thrombosis are
the manifestations of its malfunction. Blood coagulation la-
boratory evaluates the physiology of this system. Objective. To
establish both, the reference values for several tests perfor-
med at the blood coagulation laboratory as well as the utility
of the pooled plasma to perform these assays. Material and
methods. In this descriptive, cross-sectional, randomized
study, we collected plasma from Mexican Mestizos. Each
pooled plasma was prepared with the plasma from at least 20
blood donors. We performed screening and special tests and
the Levey-Jennings graphs were built and interpreted after
each pass. Results of the tests were analyzed and their dis-
tribution was established using the Kolmogorov-Smirnov
test. To establish the reference values we used 95% confiden-
ce intervals. Results. We collected 72 pooled plasmas. The
distribution for PT, APTT, and TT tests was abnormal.
Although the PT test showed a bimodal distribution it was
normal for factor VII. The reference values for the hemosta-
tic, anticoagulant, and fibrinolytic factors were different
from those suggested by the manufacturers. Conclusion. We
established the reference values for the blood coagulation
tests in the adult Mexican population. We have shown that
the pooled plasma must be used for the screening tests. We
suggest that each clinical laboratory should establish its own
reference values (at least for the screening tests). To reach
this objective, we encourage the use of the pooled plasma.

Key words. Blood coagulation tests. Reference values.
Prothrombin time. Activated partial thromboplastin time.
Hemostatic factors.

RESUMEN

Introduccion. El sistema de coagulacion mantiene la sangre
liquida, las hemorragias y las trombosis son manifestaciones
de su disfunciéon. El laboratorio de coagulacién permite eva-
luar la fisiologia del sistema. Objetivo. Establecer los valores
de referencia de las pruebas del laboratorio de coagulacién y
la utilidad de la mezcla de plasmas. Material y métodos. Es-
tudio descriptivo, transversal, aleatorizado. Se obtuvo el plas-
ma de mestizos mexicanos. Cada mezcla se prepar6 con al
menos 20 donadores. Se realizaron pruebas de escrutinio y es-
peciales, se construyeron graficas de control de Levey-Jen-
nings y se interpretaron en cada corrida. Los resultados de las
variables se analizaron con medidas de tendencia central y se
establecié su distribucion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov.
Para establecer los valores de referencia se determinaron los
intervalos de confianza (95%) con base en percentiles 2.5-97.5.
Resultados. Se obtuvieron 72 mezclas de plasma. Contrario
a lo que se creia en México la distribucién del TP, TTPay TT
fue anormal. El TP tuvo una distribucién bimodal aunque el
factor VII tuvo una distribucién normal. Los valores de refe-
rencia de los factores hemostaticos, anticoagulantes y fibrino-
liticos fueron diferentes de los comerciales. Conclusiéon. Se
establecieron los valores de referencia para las pruebas de coa-
gulacién en poblacién adulta mexicana. Se demostré que se
debe usar la mezcla de plasmas para las pruebas de escrutinio.
Se sugiere que todo laboratorio establezca sus propios valores
de referencia (al menos para las pruebas de escrutinio), para
ello, emplear la mezcla de plasma de donadores adultos
facilitaria esta préctica en el laboratorio clinico.

Palabras clave. Pruebas de coagulacion. Valores de referencia.
Tiempo de protrombina. Tiempo de tromboplastina parcial
activada. Factores hemostaticos.
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INTRODUCCION

El sistema de coagulacién es un sistema biol6gico
que mantiene la sangre liquida mediante diferentes
mecanismos que actian equilibradamente: vascula-
res, plasmaticos, celulares y de regulacién natural.!
Estos se caracterizan por trabajar simultanea y or-
denadamente para mantener la integridad del vaso
sanguineo.?

Ante un dano endotelial, el fenotipo anticoagu-
lante cambia a procoagulante para evitar la pérdida
hem4atica,l® fenémeno que recibe el nombre de
hemostasia, dividida en dos etapas: primaria, en
la cual intervienen las plaquetas, el factor de von
Willebrand (FvW) y el vaso mismo; y la secundaria,
en la cual intervienen los factores hemostéaticos
que se activan para formar el coagulo de fibrina.
Luego de la reparacién tisular, la fibrinélisis di-
suelve el codgulo para recanalizar el vaso sangui-
neo.?* Todos estos eventos estdn controlados
estrechamente por los sistemas reguladores naturales,
incluyendo a los anticoagulantes de los cuales los
principales son las proteinas C (PC) y S (PS) y
la antitrombina (AT).

Si el sistema de coagulaciéon no funciona adecua-
damente aparecen estados patolégicos como hemofi-
lias o trombofilias, ambos de enorme repercusién en
el ser humano. Trombofilia es todo estado fisiopato-
légico en el cual el riesgo de sufrir una trombosis
aumenta; por el contrario, hemofilia es todo estado
en el cual existe un aumento del riesgo de hemorra-
gia. Ambas situaciones pueden estar determinadas
por causas congénitas o adquiridas.?%

Las pruebas que se realizan en el laboratorio de
coagulacién, de escrutinio o especiales, son herra-
mientas importantes para evaluar la fisiologia de
este sistema.”-® Para hacerlas ttiles al clinico y que
le permitan tomar una decisién diagnéstica o tera-
péutica es necesario garantizar la calidad de los re-
sultados en las diferentes etapas del proceso
analitico.?!0 Una caracteristica fundamental de al-
gunas pruebas de coagulaciéon es que no utilizan va-
lores de referencia sino los datos obtenidos de una
mezcla de plasma de donadores. El resultado de
la mezcla de plasmas debe ser el parametro compara-
tivo para establecer un diagnéstico de laboratorio,
especificamente para las pruebas basadas en el tiem-
po de coagulacion.

El concepto valor de referencia fue aceptado en
1979 por la Federacién Internacional de Quimica
Clinica (IFCC). En México, los valores de referencia
que se utilizan para las pruebas de coagulacién son
los que sugieren las casas comerciales que ofrecen

reactivos especificos para cada prueba; sin embargo,
estos valores se obtuvieron en otros paises y quiza
no debieran ser aplicados a nuestra poblacién. Asi,
en México se desconocen los valores de referencia
reales de todas las proteinas del sistema de la coagu-
lacion.

OBJETIVO

Los objetivos de este trabajo fueron establecer los
valores de referencia de las pruebas de escrutinio y
especiales del laboratorio de coagulacién y la utili-
dad de la mezcla de plasmas de donadores de sangre
mexicanos.

MATERIAL Y METODOS

Durante febrero 2010 a junio 2011, en este estu-
dio descriptivo, observacional, transversal y aleato-
rizado, se obtuvieron las muestras de plasma de
mestizos mexicanos, aptos para la donacién de san-
gre de acuerdo con la Norma Oficial Mexicana 003
SSA2-1993. Antes de obtener la muestra de sangre, a
cada donador se le informé de la naturaleza del estu-
dio y de cada uno se obtuvo el consentimiento por
escrito. Para determinar la confiabilidad de la media
de referencia se recomienda como minimo 20 o més
valores, asi, cada mezcla se preparé con el plasma de
al menos 20 donadores (diez hombres y diez muje-
res). Las muestras de sangre se obtuvieron en tubos
al vacio con citrato de sodio a 3.2% (Vacutainer,
Beckton Dickinson, Rutherford, NJ, USA) (relacién
vol:vol = 1:9). Se excluyeron las muestras mal
aforadas, lipémicas, ictéricas o hemolizadas.

Los tubos se centrifugaron por 15 min a 2,000 g
para obtener el plasma pobre en plaquetas (PPP). Al
terminar, los PPP se separaron mediante aspiraciéon
gentil con una pipeta Pasteur desechable y se mez-
claron para obtener una sola muestra dentro de
las primeras 4 h de la extraccién de la sangre. Las
pruebas se realizaron en un sistema automaético de
medicién coagulométrica (Sta-Compaq, Stago,
Asniers, Francia), siguiendo la metodologia acepta-
da mundialmente para las diferentes pruebas de
escrutinio y especiales.

Se realizaron las siguientes pruebas:

Tiempo de protrombina (TP), tiempo de trombo-
plastina parcial activada (T'TPa), tiempo de trombina
(TT), fibrinégeno (Fg), actividad de los factores
hemostaticos II, V, VII, VIII, IX, X, XI y XII (em-
pleando la técnica que utiliza plasmas deficientes en
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el factor correspondiente). Las muestras se descon-
gelaron a 37°C durante 5 min antes de su analisis.

Se analizaron el TP (Neoplastin® Plus, Diagnos-
tica Stago), TTPa (STA APTT, Diagnostica Stago) y
TT (STA Thrombin, Diagnostica Stago) en las prue-
bas basales y diluidas 1:2 y 1:4, respectivamente.

El fibrinégeno (Fg) (STA Fibrinogen, Diagnostica
Stago) y los factores hemostaticos II, V, VII, VIII,
IX, X, XI, XII (STA factor, Diagnostica Stago); la PS
(STA Protein S Clotting, Diagnostica Stago), la PC
(STA Protein C Clotting, Diagnostica Stago) y la
prueba para establecer la resistencia a la proteina C
activada (RPCA) (Staclot® APC-R, Diagnostica Sta-
go) se determinaron mediante métodos coagulomé-
tricos.

La cuantificacion del antigeno del FvW (FvW:Ag)
se hizo mediante un ensayo inmno-turbidimétrico
(STA Liatest® vWF, Diagnostica Stago).

Por otro lado, las proteinas AT (STA Antithrom-
bin III, Diagnostica Stago), plasminégeno (STA
Plasminogen, Diagnostica Stago) y a2- antiplasmi-
na (STA Antiplasmin, Diagnostica Stago) se cuanti-
ficaron por métodos cromogénicos.

La concentraciéon plasmaética de todas las protei-
nas evaluadas se expresé en porcentaje de actividad,
excepto la concentracién de Fg (mg/dL).

El anticoagulante lupico (AL) se determiné
mediante un método coagulométrico. Se evaluaron
cuatro pruebas comerciales: PTT-LA (Diagnostica
Stago), Staclot® LA (Diagnostica Stago), STA®
Staclot® DRVV Screen (Diagnostica Stago) y Sta-
clot® DRVV Confirm (Diagnostica Stago), todas
ellas basadas en el tiempo de coagulacién de la mues-
tra. Como se aprecia, se eligieron los reactivos de
una sola casa comercial debido al alto grado de cali-
dad que ofrece en sus productos, un punto que era
importante para asegurar la calidad de las pruebas
que se ejecutaron para este estudio.

Para el control de calidad se utilizé6 un plasma
control normal y otro patolégico comercial. Con los

resultados se construyeron las graficas de control de
Levey-Jennings y se interpretaron en cada corrida
de muestras. En relacién con la estabilidad del reac-
tivo, una vez retirados del refrigerador, se dejaron
por 1 h a temperatura ambiente. El vial que conte-
nia el liofilizado del plasma de la proteina en estudio
y los plasmas citratados para control normal y pato-
légico se reconstituyeron con 1 mL de agua in-
yectable. Todos se dejaron reposar a temperatura
ambiente por 1 h para permitir la hidrataciéon
adecuada. Transcurrido el tiempo se mezclaron sua-
vemente para homogeneizarlos, sin formar espuma.
Una vez reconstituidos, los reactivos fueron esta-
bles por 8 h entre 15y 19°C. Lo anterior de acuerdo
con las especificaciones del fabricante.

Analisis estadistico

Los resultados de todas las variables se analiza-
ron con medidas de tendencia central y de disper-
si6n. Ademas, se estableci6 su distribucién mediante
la prueba estadistica de Kolmogorov-Smirnov. Utili-
zamos un andlisis de varianza para comparar el re-
sultado del TP y TTPa basales contra sus diluciones
correspondientes. Para establecer los valores de re-
ferencia se determinaron los intervalos de confianza
(95%) con base en percentiles 2.5 a 97.5. Todos los
analisis estadisticos se realizaron empleando el pro-
grama SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) (version 16; SPSS Inc., Chicago, Ill.,
USA).

RESULTADOS

Se obtuvieron 72 mezclas de plasma (de un total
de 1,440 donadores de sangre) a las que se les reali-
zaron las pruebas de hemostasia de escrutinio y
especiales para conocer los valores de referencia.
Para todas las variables estudiadas, los resultados
del anélisis descriptivo y los valores de referencia

Cuadro 1. Resultados para el TP, TTPay TT en la mezcla de plasmas de donadores mexicanos (n = 72).

Variable (s) Distribucién*  Minimo Maximo Media DE cv Mediana VR
TP <0.001 123 14.0 13.1 03 23 13.0 12.5-13.7
Dilucion-TP 1:2 0.131 16.7 204 18.7 0.7 37 18.8 17.4-20.0
Dilucion-TP 1:4 0.019 26.6 36.2 31.8 1.9 6.0 320 27.6-35.1
TTPa 0.001 28.0 33.7 31.6 08 25 315 30.0-33.0
Dilucién-TTPa 1:2 >0.2 379 48.7 429 2.1 49 429 39.5-47.8
Dilucién-TTPa 1:4 0.150 67.0 894 772 5.7 74 76.7 67.6-88.1
T 0.003 175 20.0 18.6 06 32 18.5 17.7-20.0

DE: desviacion estandar. CV: coeficiente de variacion. VR: valores de referencia. *Distribucion anormal si p < 0.05.
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Cuadro 2. Resultados de los factores hemostaticos en la mezcla de plasmas de donadores mexicanos (n = 72).

Variable Distribucion*  Minimo Méximo Media DE cv Mediana VR

Fibrinbgeno (mg/dL) >0.2 250.0 367.0 3133 225 72 3170  279.8-355.0
Fll 0.185 87.0 122.0 101.0 75 74 102.0 88.0-116.0
FV >0.2 82.0 132.0 100.0 10.0 10.0 99.0 84.0-119.0
FVII 0.165 92.0 133.0 112.0 99 88 113.0 93.0-129.0
FVIII >0.2 84.0 150.0 118.0 18.1 15.3 118.0 87.0-148.0
FIX >0.2 94.0 151.1 124.0 13.2 10.6 125.0 98.0-150.0
FX 0.168 90.0 117.0 103.0 59 5.7 102.0 93.0-113.0
FXI >0.2 77.0 154.0 108.0 17.0 15.7 106.0 79.0-138.0
FXII 0.021 61.0 133.0 87.0 1.3 13.0 86.0 65.0-105.0
FvW:Ag 0.075 78.0 119.0 98.0 8.1 83 99.0 85.0-114.0

Las concentraciones plasmaticas de los factores II-XIl y el FvW se expresan en porcentaje de actividad. FvW:Ag: factor de von Willebrand antigénico. *Distribu-
cion anormal si p < 0.05. DE: desviacion estandar. CV: coeficiente de variacién. VR: valores de referencia.

Cuadro 3. Resultados de las pruebas especiales en la mezcla de plasmas de donadores mexicanos (n = 72).

Variable Distribucion* Minimo Maximo Media  DE CV  Mediana VR
Antitrombina 0.164 87.0 121.0 109.0 6.5 6.0 1100  97.0-118.0
Proteina S 0.079 770 126.0 105.0 938 9.3 107.0  86.0-121.0
Proteina C <0.001 80.0 132.0 117.0 8.6 73 1180  98.0-128.0
Resistencia a la proteina C activada >0.2 1249 1771 147.7 1.9 8.0 149.1  130.0-172.9
Plasminbgeno 0.002 96.0 118.0 106.0 52 49 1050  98.0-117.0
Alfa 2 antiplasmina 0.038 90.0 129.0 111.0 99 89 1130  92.0-128.0
Anticoagulante lUpico de escrutinio 0.041 358 454 406 18 44 406 36.7-43.9
Anticoagulante lipico confirmatorio 0.043 311 36.8 342 12 35 344 31.8-36.3
Tiempo de tromboplastina parcial >0.2 375 499 440 25 57 441 39.2-49.2
activada sensible al anticoagulante lUpico

Anticoagulante lipico con fosfolipidos 0.067 532 711 60.7 45 74 60.0 53.4-68.9
hexagonales de escrutinio

Anticoagulante lipico con fosfolipidos 0.011 50.0 68.1 57.7 44 76 56.6 51.4-65.8

hexagonales confirmatorio

Los resultados de las pruebas RPCA, AL-e, AL-c, TTPa-AL, FL-Hex-e y FL-Hex-c se expresan en segundos. La concentracion plasmatica de las proteinas AT,
S, C, Pg y 0.2-AP se expresan en porcentaje de actividad. *Distribucion anormal si p < 0.05. DE: desviacion estandar. CV: coeficiente de variacion. VR: valo-

res de referencia.

obtenidos se muestran en los cuadros 1-3. El anali-
sis para el TP, TTPa (y sus diluciones) y TT se
muestra en la figura 1. Los resultados muestran que
los limites inferior y superior de los valores de refe-
rencia encontrados en este trabajo son mas estre-
chos que los sugeridos por el fabricante de los
reactivos empleados. El anélisis estadistico mostré
que la distribucién de los valores fue anormal para
las siguientes pruebas: TP, TTPa, TT, FXII, PC,
plasminégeno, a2-antiplasmina y para varias de las
pruebas que se emplean para hacer el diagnéstico de
la presencia del AL: la prueba de escrutinio del AL, la
prueba confirmatoria de AL y la prueba confirmato-
ria empleando fosfolipidos hexagonales.

DISCUSION

En México las enfermedades aterotrombéticas y la
enfermedad tromboembdlica venosa son un problema
de salud publica grave y su incidencia va en aumen-
to. Aunque no hay datos precisos, se infiere que la
incidencia puede ser hasta 300,000 casos/afno con
una mortalidad de 30,000-45,000 casos/afio.!! Por
otra parte, la incidencia de las enfermedades y com-
plicaciones hemorragicas asociadas a multiples pato-
logias quiza sea del orden de miles de casos/ano. Asi,
las pruebas que evaltian al sistema de coagulacién
son una herramienta clave en la medicina moder-
na,'>1% ya que permiten monitorear al paciente antes
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de una cirugia o controlar el tratamiento procoagu-
lante o antitrombético.!* Por esto, es indispensable
que toda unidad de atencién médica cuente con un
laboratorio que ofrezca resultados utiles para esta-
blecer diagnésticos y tratamientos adecuados, aun-
que se requiere que la calidad de los resultados y su
interpretacién sean apropiados.!® Sin embargo, en
Meéxico se desconocen los valores de referencia de to-
das las proteinas del sistema de la coagulacion.

Para estudiar las enfermedades hemorragicas exis-
ten pruebas de escrutinio y especiales. Si las primeras
(TP, TTPa, TT) estan prolongadas se hacen de inme-
diato las diluciones y correcciones respectivas.!516 Si
el resultado inicial corrige, existe deficiencia de un
factor hemostatico y se procede a cuantificar el factor
sospechoso; si no hay correccién, quiza exista un in-
hibidor de algtn factor plasmatico.!”!8 La concentra-
ci6n baja de un factor hemostatico predispone a la
hemorragial® y su aumento se asocia con eventos
trombéticos.2%21 Para las trombosis hay pruebas que
evalian los sistemas anticoagulantes naturales, la fi-
brindlisis y algunos estados protrombéticos especifi-
cos. Los anticoagulantes naturales son las proteinas
Cy SylaAT. La PC regula a los factores activados
V y VIII y la PS es su cofactor.?22% La AT inhibe a la
trombina y a los factores activados XI, IX y X, asi
como a la plasmina y a la calicreina.?* La RPCA es
un fenémeno en el que la actividad del sistema de la
PC es baja, por lo que aumenta la generaciéon de
trombina.?? En la fibrinélisis, el plasminégeno se
transforma en plasmina, la cual degrada los polime-
ros de fibrina para disolver el codgulo.?® La o2-anti-
plasmina, principal inhibidor de la plasmina, evita la
lisis del coagulo temprana, por lo que su deficiencia
se asocia con hemorragia.?6 Por otra parte, los anti-
cuerpos antifosfolipidos, una familia heterogénea de
inmunoglobulinas dirigidas contra fosfolipidos ani6-

nicos o complejos fosfolipidos-proteinas, incluye a los
anticuerpos anticardiolipina y al AL, un inhibidor
adquirido que prolonga in vitro las pruebas hemosta-
ticas dependientes de fosfolipidos2” pero que in vivo
se asocia con trombosis arterial o venosa y/o pérdida
fetal recurrente.?8

La calidad de los resultados del laboratorio de
coagulacioén es critica y para garantizarla es necesario
atender a varios factores que alteran la eficacia,
precision y exactitud de los resultados.??30 Asimis-
mo, es indispensable conocer los valores de refe-
rencia de estas pruebas.?! El concepto valor de
referencia se define como el conjunto finito de valo-
res desde un limite inferior hasta uno superior con-
tra el cual se compara el valor obtenido en una
medicién y que se obtiene al evaluar una poblacién
sana caracterizada por sexo, raza y edad,3? este ulti-
mo es el factor mas importante entre otros.
En México generalmente se emplean los valores de
referencia que las casas comerciales ofrecen, una
practica inapropiada, ya que estos valores se obtu-
vieron en poblaciones diferentes a la nuestra. La po-
blacién mexicana se compone en gran parte de
individuos indigenas y mestizos y de éstos la mayo-
ria tiene herencia espanola. Es necesario conocer la
concentracién de los factores que determinan la ten-
dencia hemorragica o trombética en nuestra pobla-
cién, ya que el aumento de la concentracién del
FVIII, por ejemplo, se asocia en jévenes con infarto
agudo de miocardio e infarto cerebral,®® mientras
que la concentracién alta de Fg eleva el riesgo de
complicaciones en el diabético.3* Los valores de refe-
rencia derivados de nuestra poblacién permiten eva-
luar con maés certeza si un factor en un paciente
mexicano esta elevado o disminuido.

Ya que la diversidad de reactivos y sistemas de
medicién dificulta la estandarizaciéon de valores
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Figura 1. Tiempos de coagulacion basales y sus diluciones 1:2y 1:4. A. TP basal y sus diluciones 1:2y 1:4. B. TTPa basal y sus diluciones 1.2 y
1:4. C. TT basal. En todos los casos el andlisis de varianza mostrd diferencias significativas entre los resultados de las pruebas de escrutinio basales
con sus respectivas diluciones 1.2 y 1:4. Ademas, entre los resultados de las diluciones, también se encontraron diferencias significativas.
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de referencia para una poblacién determinada, se
us6 la mezcla de plasmas de una poblacién aparente-
mente sana para el TP, TTPa, TT y Fg;3%36 sin em-
bargo, para las pruebas especiales no hay gran
evidencia, por lo que la mayoria de laboratorios en
el mundo usa los valores de las casas comerciales.
Para establecer los valores de referencia con una
mezcla de plasmas se selecciona el mismo nimero de
hombres y mujeres; el niimero minimo es 20 aunque
40 o més elevan el nivel de confianza.?”?® La mezcla
es el parametro comparativo para establecer un
diagnéstico basado en el tiempo de coagulacién, ya
que asegura una buena actividad de las proteinas in-
volucradas en la formacién, regulacién y disoluciéon
de un coagulo.35-38 Ya que la mezcla proporciona un
plasma idéneo para estudiar la coagulacién, puede
utilizarse como parametro de control de la calidad.

Contrario a lo que se pensaba en México, la dis-
tribucién del TP, TTPay TT fue anormal, por lo que
el laboratorio clinico no debe usar la media poblacio-
nal al informar sus resultados. El TP tuvo una dis-
tribuciéon bimodal, un hallazgo interesante porque
evalta la via extrinseca de la hemostasia en la cual
el factor mas importante es el VII, que tuvo una dis-
tribucién normal. Ademas, ya que puede identificarse
un inhibidor hemostéatico con las diluciones, se esta-
blecieron los valores de referencia para estas prue-
bas. En cuanto al Fg se debe resaltar el uso de una
técnica coagulométrica para medirlo directamente;
esto es importante ya que no se deben emplear los
valores de Fg obtenidos al derivar el resultado del
valor del TP. Para los otros factores hemostaticos,
los valores de referencia difirieron de los comercia-
les, un hecho evidente al ver el limite inferior de to-
dos ellos, destacando la concentracién “baja” de
FXII. Los valores de referencia de las proteinas anti-
coagulantes y fibrinoliticas obtenidos difirieron tam-
bién de los sugeridos por las casas comerciales, pues
se comportaron de manera similar a los factores de
fase fluida. Finalmente, el tiempo de coagulacién
para establecer la presencia de RPCA fue de 130 s y
no 120 s como lo sugieren los fabricantes de reacti-
vos por lo que quiza exista un ntimero alto de resul-
tados falsos negativos al evaluar esta prueba en
Meéxico.

Otro hallazgo fue al establecer los valores de refe-
rencia de las pruebas para AL. Al igual que con las
pruebas de escrutinio, el resultado con la mezcla
de plasmas es necesario para confirmar o descartar
la presencia de este anticoagulante. Desafortunada-
mente, incluso con la mezcla de plasmas de donado-
res sanos, la variabilidad analitica interensayo para
el AL fue grande, ya que los rangos de referencia os-

cilaron desde 4 s para la prueba Staclot® DRVV
Confirm hasta 16 s para Staclot® LA. Esto sustenta
la necesidad de usar més de una prueba para el AL
y/o la de pruebas nuevas con menos variabilidad que
las actuales.

CONCLUSION

Se demostré que los valores de referencia de la
mayoria de los factores del sistema de coagulacién
son diferentes de los que proponen las casas comer-
ciales. Ademas, se debe utilizar la mezcla de plasmas
para las pruebas de escrutinio y no una media po-
blacional. Evidentemente, el emplear reactivos de
alta calidad permite tener un grado alto de certeza
en relaciéon con la calidad de nuestros resultados;
sin embargo, ya que existen varias casas que comer-
cializan estos reactivos, este trabajo debe tomarse
s6lo como evidencia de las diferencias con los valo-
res de referencia que sugieren dichas casas comer-
ciales y de la utilidad de la mezcla de plasmas. Por
otra parte, es necesario que otros grupos de trabajo
establezcan los valores de referencia para cada una
de las marcas comerciales de reactivos disponibles en
Meéxico y que todos estos valores de referencia obte-
nidos en la poblacién mexicana se actualicen, quiza,
cada cinco anos; aunque lo ideal seria que todo labo-
ratorio de coagulacién estableciera sus valores de
referencia. Es un hecho que basta con que se esta-
blezcan una sola vez para cada reactivo comercial
considerando, ademas, que el costo de este tipo de
investigacion es muy alto.
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