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Summary

Se determind el tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTa) en el plasma de pacientes, asi como en voluntarios
clinicamente sanos, y fue comparado con el plasma de pacien-
tes en terapia anticoagulante con heparina. EI método emplea-
do fue el nefelométrico-coagulométrico; simultaneamente se
determindy se compard con el “aPTT test card” (thrombolytic
assessment system); este Ultimo fue menos sensible compara-
do con el método nefelométrico-coagulométrico.

The activated partial thromboplastin time was determinated
in plasma of patients and healthy voluntaries and comparative
with the plasma of patients with heparin anticoagulant therapy.
The method employed was nephelometric-coagulometric in
IL equipment (coagulometer), comparative with test aPTT
test card (Thrombolytic Assessment System). “aPTT test card”
was less sensible comparative with the method nephelometric-
coagulometric.
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Antecedentes

Thrombolytic Assessment System (TAS) fue desa-
rrollado con el proposito de determinar el tiempo
de protrombina (TP) asi como el tiempo parcial
de tromboplastina activada (T TPa). Consiste en un
sistema de fotodeteccion de la formacion del coéa-
gulo de fibrina en sangre capilar o venosa no anti-
coagulada, y sangre o plasma citratados. EI TP se
mide en tarjetas que contienen tromboplastina
liofilizada de cerebro de conejo; por su parte, el
TTPa contiene cerebro de bovino como activador,
sustitutos plaquetarios y soya como fosfatido.*? Los
reactivos que mas se emplean para valorar la coa-
gulacién in vitro son las tromboplastinas, siendo
lipoproteinas de un peso molecular aproximado
de 37 Kd, de dos fracciones: a) Proteinica (ter-
molabil) y b) lipidica (termoestable). Estas ultimas
se encuentran practicamente en todos los tejidos,
pero en mayor concentracion en cerebro, pulmon,
placenta, timo y testiculo. Las tromboplastinas
completas se utilizan para realizar el TP y las par-
ciales solo contienen la parte fosfolipidica y valo-
ran el TTPa. Las tromboplastinas de buena calidad
tienen incluidas en cada lote su indice internacio-
nal de sensibilidad (ISI), necesario para convertir
los resultados del TP en la Razon Internacional
Normalizada (INR).34 La primera preparacion in-
ternacional de referencia (IRP), codigo 67/40, fue
un extracto de cerebro humano y fue optimizado
para los factores vitamina K dependientes.>®
Existe gran nimero de trabajos de investigacion
gue concuerdan con la dificultad de estandariza-
cion del TTPa, en virtud de que la sensibilidad y
especificidad de los diferentes reactivos comercia-
les es variable.” EI TTPa mide la actividad en los
factores de generacién lenta de la trombina (via
intrinseca), excepto el factor XIlI. Se utiliza para
evaluar y vigilar la accion de los anticoagulantes no
orales (heparina); ésta potencializa el efecto anti-
coagulante de la antitrombina Ill e inhibe a todas
las serinoproteasas.>® A los tratamientos con he-
parina en las enfermedades tromboembdlicas

usualmente se les da seguimiento con el TTPa, man-
teniendo un rango de aproximadamente entre 1.5
a 2.5 veces el testigo, refiriéndose éste como el
rango terapéutico. Para el mejor control se hizo
necesaria la estandarizacion del TTPa, disminuyen-
do con esto ultimo el riesgo de sangrado.®*3

Los mecanismos fisiopatoldgicos del trombo
arterial involucran: exposicion de sangre circulante
a una superficie trombogénica, eventos plaguetarios
incluyendo adhesién, agregacion y liberacién de sus-
tancias que promueven agregacion adicional y cau-
san vasoconstriccion, activacion de los mecanismos
de coagulacion intrinsecos y extrinsecos.?

La heparina no actla de esta forma; interviene
en la activacion de los factores IX, X, Xly XII, su
efecto principal es inhibir la formacion de la
trombina a partir de la protrombina, en el paso de
fibrina a fibrindbgeno, incluyendo otros inhibidores
especificos de la trombina, como el hirudin y los
derivados sintéticos de éste.14¢

Son causas de trombosis: cancer,!” enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica,'® prétesis, valvulas
cardiacas e injertos vasculares,’® entre otras.

Las indicaciones de anticoagulantes son: trata-
miento de trombosis y sus complicaciones; fibrila-
cion atrial con embolizacion? y en enfermedades
cerebrovasculares.?

Planteamiento del problema

El procedimiento con el TAS constituye una alter-
nativa a las pruebas del TTPa convencionales para
la evaluacion de la terapia con el anticoagulante
heparina en pacientes cardidpatas, mediante la de-
terminacion del tiempo de tromboplastina parcial
activada.

El tiempo de tromboplastina parcial activada
mediante el TAS es igual o similar al obtenido con
los métodos convencionales y satisface el criterio
médico para ajustar y modificar el esquema con
terapia anticoagulante con heparina en pacientes
cardidpatas.
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Objetivo

El propésito de este trabajo consistié en determi-
nar la utilidad del Thrombolytic Assessment System
(TAS) para el control de pacientes con terapia
anticoagulante, asi como determinar la exactitud del
TAS en comparacion con TTPa en el control de los
pacientes con terapia anticoagulante heparina.

Universo de trabajo

Se estudiaron testigos (controles comerciales y
pool), pacientes cardidpatas en terapia con 0 sin
heparina atendidos en el Hospital de Cardiologia
“Dr. Luis Méndez” del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial, hospitalizados, que cumplieron con los crite-
rios de inclusion.

Criterios de inclusion

a) Pacientes cardiGpatas con terapia anticoagulante
(heparina) atendidos en el Hospital de Car-
diologia “Dr. Luis Méndez” del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, del IMSS.

b) Edad (10 a 75 afios);

c) Género indistinto.

Criterios de no inclusién

a) Embarazadas;

b) Periodo de lactancia;

c) Puérperas;

d) Pacientes con hipertensién arterial sistémica no
controlada;

e) Pacientes con alteraciones hereditarias de la
coagulacion;

f) Pacientes con insuficiencia hepética o cirrosis.

Criterios de exclusion
a) Pacientes pediatricos menores de 10 afios.

Método

La toma de muestra para TTPa se realiz6 a pacientes
internados en el Hospital de Cardiologia del Centro

Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS). Se procesaron 86 pruebas
en total. Durante el analisis se tomaron las medidas
de control de calidad especificadas en el instructivo,
en el equipo y las propias a la coagulacion. La puncion
se realiz0 previa asepsia; se empleo el sistema de vacio
Vacutainer para obtener el volumen requerido; el
plasma que se obtuvo se distribuy6 en dos alicuotas,
una para determinar el TTPa en el coagulometro-
nefelometro IL, y otra para el sistema TAS. Ambas
determinaciones se realizaron el mismo dia con un
lapso entre ellas menor a dos horas. Los resultados
se expresan en segundos y en rangos.

La metodologia fue la siguiente: cada tarjeta de
prueba contiene los reactivos necesarios para el
desarrollo de la técnica en la camara capilar de la
superficie de la tarjeta. Esta Gltima se coloco en el
analizador, asi como 50 uL de sangre capilar o
citratada o plasma; se mezcl6 con los reactivos en
seco en pequefias particulas metalicas. Simultanea-
mente |os reactivos secos se disolvieron y las par-
ticulas metélicas fueron influenciadas por oscilacio-
nes magnéticas del campo. La formacion del coé-
gulo se detect6 Unicamente la impedancia de los
movimientos de las particulas que emitia el
fotodetector del analizador. La menor cantidad de
muestra necesaria es de 35 pL de sangre capilar,
sangre citratada o plasma citratado.

La metodologia para el método automatizado
consistié en preparar las muestras inmediatamen-
te; se mezclaron nueve partes de sangre recién ex-
traida de pacientes con una parte de citrato de sodio
0.11 6 0.13 mol/L, centrifugandolas a 2 500 g du-
rante 15 minutos. El plasma fue separado en tubo
de plastico y se mantuvo en un recipiente con hielo
o en refrigeracién a temperatura entre 2-8 C hasta
la realizacion del andlisis.

El anélisis estadistico consistié en la descripcion
a través de cuadros y graficas para variables cuali-
tativas; las medidas de tendencia central de dis-
persion se aplicaron para variables cuantitativas y
se efectud anélisis estadistico inferencial a través
de la prueba T de Student.
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Figura 1. Resultados de tiempo parcial de tromboplastina ac-
tivada (TTPa) por Thrombolytic Assessment System (TAS) y
coagulometria - nefelometria (IL), usando en ambos control
normal.

El tamafio de la muestra se calculé para un es-
tudio descriptivo usando muestras aleatorias sim-
ples: tamafio poblacional, 6,751; prevalencia espe-
rada; 80%; peor resultado, 70%; nivel de confian-
za, 90%; tamafio de muestra, 43, formulas: Tama-
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Figura 2. Resultados de TTPa por los métodos TAS e IL al
final de la jornada, empleando control normal. Coeficiente de
variacion = 0.89.

fio de la muestra: n/(1-(n/poblacion)), n = Z*Z (P
(1-P))/(D*D); referencia: Kish and Leslies, Survey
Sampling, John Wiley & Sons, NY, 1965.

Resultados

Los resultados se observan en las figuras 1 a 4 y
cuadros | a lll; como se muestra, se realizo un es-
tudio comparativo para la determinacion del tiem-
po parcial de tromboplastina activada, utilizando
tarjetas magnéticas aPTT test card Cardiovascular
Diagnostic INC/Thrombolityc Assessment System
y el coagulémetro ACL 200 de IL (nefelometria).
Se realizaron 86 pruebas, de éstas 46 fueron por
sistema TAS y 40 con el coagulémetro ACL 200.
Se empled plasma anticoagulado con citrato de
sodio. Se formaron seis grupos: a) Plasma con-
trol normal (pool) al inicio y al final de la jornada
de trabajo; 10 y 6 pruebas, respectivamente (fi-
guras 1y 2), obteniendo el rango de referencia, el

TAS vs IL
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Figura 3. Resultados de TTPa por ambos métodos, TASe IL,
con y sin tratamiento heparinico. Se observa diferencia mar-
cada entre los coeficientes de variacion, mayor el del TAS.
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Figura 4. Resultados de TTPa con los métodos TAS e IL, 48
horas postratamiento con heparina. El coeficiente de varia-
cién es mayor con TAS.

cual fue de 33.19a41.99 para TASy 22.55a 27.04
para IL; b) control anormal bajo comercial IL, sie-
te pruebas; ¢) control normal comercial IL, cinco
pruebas; d) plasma de paciente no heparinizado,
seis pruebas; e) plasma de paciente heparinizado,
seis pruebas, en donde se comprueba que por el
método de TAS tanto en el plasma heparinizado
como en el que no lo esta, el CV es de 209 y
20.0, respectivamente, siendo mayor al acepta-

Cuadro I. Resultados del estudio comparativo
en el paciente heparinizado.

Prueba TAS testigo 37.5 IL Testigo 24.8
Tiempo Tiempo
Segundos Razén  Segundos Razén
1 155 4.13 128 4.75
2 143 3.81 116 4.67
3 90 2.40 118 4.75
4 170 4.53 117 4.71
5 176 4.69 119 4.79
6 162 4.32 118 4.75
Diferencia 86 2.29 3 .08
Media 149.3 3.9 117.6 4.74

Diferencia entre las medidas del TAS e IL = 0.84 veces
R = 0.146T = 0.030

do por los lineamientos de control de calidad,
donde el méximo de CV es 10, no asi el TTPa IL
en donde el plasma heparinizado es de 0.83 (cua-
dro 3); f) plasma de paciente, 48 horas después
de la ultima dosis de heparina, seis pruebas.

El proceso analitico se efectu6 de acuerdo con
las medidas de control de calidad especificadas en
el instructivo de la casa comercial, asi como los
propios de las pruebas de coagulacion y las reco-
mendadas en la literatura citada.

Los resultados fueron obtenidos en segundos
con ambos métodos y se expresan en cuadros, fi-
guras, medidas de tendencia central de dispersién
y un andlisis estadistico inferencial a través de la
prueba T de Student para su mejor comprension.

Discusion

Para el control con anticoagulante intravenoso como
la heparina, se ha usado cotidianamente el TTPa
mediante métodos convencionales en pacientes hos-
pitalizados; el resultado se expresa en segundos 'y en
rango®. Esta prueba ha demostrado ser la mejor para
el control de la anticoagulacion con heparina; es Util
también para mantener, modificar y suspender la dosis
de este anticoagulante en ese tipo de pacientes.

La innovacién tecnolOgica actual consiste en
emplear tarjetas magnéticas que probablemente
sustituyen a métodos convencionales, coagulomé-
trico, de punto fotooptico y nefelométrico.

De acuerdo con los resultados obtenidos, se de-
mostro que el método coagulométrico por nefelo-
metria para la realizacién de la prueba del TTPa IL
es el reactivo que tiene buena sensibilidad y menor
variabilidad, en los resultados para el control de
pacientes heparinizados, comparado con el que uti-
liza la tarjeta magnética Thrombolityc Assessment
System de Dade International.

Se observé que el reactivo para TTPa del
Thrombolytic Assessment System es sensible, pero
con mayor variabilidad en sus resultados, aumen-
tando el nimero de falsos negativos; sin embargo,
se requiere mayor nimero de pruebas para su
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Cuadro II. Nimero de pruebas realizadas en el estudio comparativo TAS e IL. Para el control en la terapia con heparina.

Testigos Control Control Plasma de paciente  Plasma de paciente Plasma de paciente 48
(pool) Normal IL Anormal IL sin heparina con heparina después de ultima dosis
16 5 7 6 6 6

Salazar, RM. Patologia clinica. H.C. CMN S XXI 1999.

estandarizacion, ya gue estos procedimientos de Referencias

nueva tecnologia son de gran utilidad en laborato-
rios donde se requieran este tipo de pruebas, pero
que carecen de otros recursos diagndsticos; ade-
maés el equipo no requiere de grandes instalacio-
nesy es de facil manejo y almacenamiento.

Una ventaja mas de la tarjeta magnética podria
ser su utilizacién en los casos de pacientes en esta-
do critico o en unidades de cuidados intensivos,
pues la aplicacién de la prueba se puede efectuar
en el lugar donde esté el paciente.

La curva de trombina con el uso del método de
la doble dilucién, se utiliza cotidianamente en este
hospital con el propdsito de controlar y dar segui-
miento a la terapia con heparina; en este sentido
surge la propuesta de realizar conjuntamente el
TTPa, la curva del tiempo de trombina (TT) y el
TAS, ya que el nosocomio atiende a pacientes
heparinizados y el TAS podria ser una prueba alter-
nativa para el diagnostico por laboratorios; para el
caso del paciente no heparinizado, puede ser de
utilidad debido a sus ventajas, ya que también exis-
ten tarjetas para su determinacién, aunque esta Ul-
tima debera ser realizada por personal calificado.

Cuadro Ill. Resultados del grupo de pruebas con plasma
control (pool) al inicio de la jornada.

Prueba TAS IL
Tiempo de coagulacion Segundos Segundos
Rango a dos DS 33.19-41.99 22.55-27.04
Media 37.59 24.80
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