Procedimientos de laboratorio

Técnica para determinar los def ectos

de la coagulacién sanguinea ()

Como complemento al articulo “Me-
canismo de In coagulacién de la sangre
y enfermedades hemorragiparas” apa-
recido en el No. 4 (Julio-Agosto) de
este volumen, y a peticién de algunos
compaifieros, vamoes a exponer las distin-
tas téenicas de empleo mis frecuente
para ¢l diagndstico de dichas enferme-
dades. -

I} Determinacién del tiempo de
protrombina,

El principio del método de Quick,
Brown y Bancroft (1935) consiste en
mezclar cantidades dptimas de todas Jas
sustancias requeridas para la coagula-
cion de la sangre con la excepcién de
la protrombina. Estas sustancias som:
la tromboplastina o extracto de tejido,
caleio y fibrindgeno. El tiempo de coa-
gulacién de la mezcla serd inversamen-
te proporcional a la cantidad de pro-
trombina presente en la sangre que se
va a determinar.

Quick reconocié ademds que el tiem-
po de coagulacién de la samzre o del
plasma es una medida cuantitativa de
la concentracién de protrombina dade
que se halle un exceso de tromboplas-
tina ¥ exista una - concentracién cons-
tante de calcio. Esta es Ia base del test
de la protrombina, porque es obvio que

1“) Arreglade para la Docencia Hospitsla-
ria por el Dr. E. Alemin,
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git déficit de protrombina debe condu-
cir a alteraciones en las propiedades
de coagulacién de la sangre, aceptan-
dose ahora generalmente que la vita-
mina K estd envuelta en la formacién
de protrombina y que e¢sta sintesis se
completa en el higado, siendo pues
czenciales una absorcién intestinal de
vitamina K y una funcién hepitica nor-
males para ¢l mantenimiento de un ni-
vel normal de protrombina en la san-
gre. De aqui que la determinacién del
tiempo de protrombina revelard si es
la falta de protrombina lo que ha cau-
sado la alteracién en la coagulacién de
la =angre, pero ¢l test no descubre la
patogenia del déficit de protrombina.

El test mide la longitud del tiempo
que necesita la protrombina para trans-
formarse en trombina v para formar el
codgulo, siendo ¢l proceso puesto en ac-
cién al agregar tromboplastina y/o cal-
cio al sistema. En este test la longitud
del tiempo constituye una medida de la
verdadera cantidad de protrombina en
la sangre (tiempo de protrombina).

Segiin Irwin, el tiempo de protrom-
bina de Quick en una etapa se usa mds
a menudo como una guia empirica para
la terspéulica anticoagulante, siendo
ademds un método de diagnéstico vital
para poner de manifiesto los defectos
de los faetores de la fase IT de la coa-
zulacidn,
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Este test no mide segmin dicho autor
la protrombina como tal, sino que es
la medida de la interaccion de los fae-
tores tanto de la fase II como de la fase
IIT de la coagulacién, ¥ si un paciente
no tiene déficit de fibrinégeno, un tiem-
po de protrombina prolongado coloea
casi autométicamente el déficit en la
fase II. La excepcién puede ser la pre-
sencia de una anti-tromboplastina eir-
culante. Una vez implicados los defee-
tos en la fase IT resultan caracterizados
por loz métodos que luego describi-
rermns,

Consideraciones pedidtricas.

En los primeros tiempos de la infan-
cia existe una hipo-protrombinemia fi-
sioldgica con un tiempo de coagulacién
prolongade. Hay varias simplificaciones
del método original del test que pueden
ser utilizadas en los nifios, Doz de las
mids precisas, la de Quick v la de Kato,
se deseriben a comtinuacidn, habiéndo-
se recomendado ademis un test senci-
llo de cabecera para estimados enanti-
tativos a grosso modo.

Téenica.

El método original de Quick (J. Biol.
Chem. 109:73, 1935), generalmente usa-
do, es como sigue:

A. Soluciones necesarias:

—1. Oxalato de sodio: dizolver
1.34 gr. de oxalato de sodio an-
hidro en 100 ml. de agua des-
tilada.

—2. Clorure de calcio: disolver
1.11 gr. de cloruro de csleio an-
hidro puro en 100 ml. de agna
destilada.

—3. Solucién de tromboplastina:
0.3 gr. de cerchro de conejo
deshidratade con 5 ml, de sol.
al 0.9% de ClNa que contenga
0.1 ml. de exalate de sodio; se
incuba esta mercla a 45° C. du-
rante 10 minutos ¥ se centrifu-
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ga a poca velocidad duran-
te 3 minutos. Esto da lugar
a un liguide que sobrenada de
aspecto lechoso. La actividad
tromboplastinica debe ser ensa-
yvada para establecer un wvalor
standard o normal.

B. Procedimiento:

—1. Se colocan 0.5 ml. de la so-
lucién de oxalato de sodic en
un tubo de centrifuga calibra-

do a 5 ml.

—2. Extraer 45 ml. de sangre de
una vena del paciente.

—3 Desconéetese la aguja de la
jeringuilla y viértase lentamen-
te la sangre contra el lado del
tubo de centrifuga que contie-
ne 0.5 ml de la solucién de
oxalato; mézclese y centrifii-
guese durante 15 minotos a
3000 r.p.m.

—4. Coléquese plasma, solucién
de tromboplastina ¥ solucién de
clorura de caleio en bafic ma-
ria a 37° C. Los siguientes pa-
gog deben realizarse colocando
los tubos en bafio maria a 37° G,

—5. Agréguese 0.1 ml de plasma
a 0.1 ml de la solucién de trom-
boplastina en un tubo de hemo-
lisis. Agréguese entoneces ripi-
damente 0.1 ml. de la solucidn
de cloruro de caleio y poéngase
en marcha el reloj de labora-
tario.

{Las soluciones de tromboplas-
tina ¥ cloruro de caleio pueden
ser mezcladas a partes ignales v
agregar 0.2 ml de Ja mezcla al
plasma en un solo paso).

—#&. Inclinese el tubo para deter-
minar ¢l tiempo de coagulacién;
¥ tan pronto como ¢l plasma no
sc desplace anétese el tiempo

R C P
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transcurride en segundos. Pue-
de agitarse con un asa de alam-
bre de nicromo que arrastrara
el codgule cuando éste se forme.

11} Métedo de Fullerton o del
Stypven.

Debido a la dificultad en pre-
parar extractos “standard™, Fu-
llerton recomendd en 1940 el
uso de veneno de serpiente (vi-
bora) como fuente de trombo-
quinasa, hallindose preparado
en ¢l comercio con el mombre

de Stypven (B, W. & Co.)

La solucién de Stypven se prepara a
una concentracién de 0.1 ml en agna
destilada inmediatamente antes de su
uso, siende ¢l métode a emplear el si-
guiente:

Para la determinacidn se colocan en
un tubo de ensayo limpio ¥ seco 0.2 ml.
de plasma oxalatado ¥ 0.2 ml. de la so-
lucién de Stypven diluida. Se marca el
tiecmpo mediante un reloj de laborato-
rio ¥y se agregan 0.2 ml. de una solu-
cidn M/40 de cloruro de calcio en agua
destilada ¥ se sumerge ¢l tubo inmedia-
tamente en un baiflo maria a 37° C,
agitando vigorosamente al principio y
lnego moviendo suavemente el tubeo
hasta (ue ocurra la coagulacién. El
tiempo transcurrido entre la afiadidu-
ra de la sal de caleio y la presentacion
de la coagulacidn es el tiempo de pro-
trombing, que deberda expresarse en 9%
de aumento sobre un test con plasma
normal de control realizado al mismo
tiempo. Witts demostré en 1942 que el
fibrindgzeno del plasma debe descender
por debajo del 30% de lo normal para
que ¢l tiempo de protrombina ze en-
cuentre acelerado. El plasma de una
muestra oxatalada por ¢l Wintrobe has-
ta después de 3 horas de tomada aqué-
lla es szatisfactorio para el método de
Fullerton, debiendo ser incluido un
plasma normal de control en la prucha
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{eomunicacion persomal de H. J. Ha-
rris). El rango usnal de este método
varia entre 16 y 25 segundos. Hobszon
y Witts (1940) encuentran gque la adi-
cion de lecilina acelera el tiempo de
protrombina y hace el resultndo mas
preciso. Recomiendan 0.05 ml. de una
solucidgn al 10% de ovolecitina en al-
cohol por cada ml de cercbro diluido;
el rango usual se¢ halla entonces entre
8 y 12 segundos.

III) Test de Quick simplificado.

Se coloca una gota de sangre eapilar,
obtenida por puntura, en una limina de
vidrio v se mezcla con una gota de trom-
hoplastina agitande lentamente con una
varilla de agitaciéon de punta aguzada.

Para apreciar la coagulacidn se sos-
tendri la lamina sobre una fuente lu-
minosa, determindndoze ¢l inlersalo de
tiempo exacto entre la adicién de la
tromboplastina ¥ la aparicién e un
codgulo, lo que representa ¢l tiempo de
protrombina, mediante un reloj de la-
boratorio.

VY Micrométodo de Kato,

Se preparan laminas para gota col-
gante cubriendo la depresion de cada
una con (.02 ml de una solucién de
oxalato dohle al 29, dejando secar lac
liminas a la temperatura de la habi-
tacidn.

La solucidn comsiste en 0.75 gr. de
oxalato de potasio, 1.25 gr. de oxalato
de amonio y agua destilada para 100
ml. Aproximadamente 0.2 ml. de san-
gre capilar tomada por puntura pro-
funda del tulén, dedo gruoeso del pié o
dedo de las manos, se transficren a la
depresion de una ldmina preparada se-
gin se ha dicho y se mezela enseguida
con ¢l oxalato va seco, oscilando la la-
mina. Se coloea entonces ésta en una
cimara hiimeda (placa de Petri con un
papel de filtro himedo) hasta que se
realice el test.
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Se vierten en la depresién de una li-
mina para gota colgante 0.1 ml. de la
suspensién de tromboplastina y 0.1 ml
de la solucidn 1/40 M de cloruro de cal-
cio v se mezclan. La solucidn consiste
en 1.11 gr. de clorure de calcio anhidro
y 400 ml de agua destilada. La mezcla
puede hacerse también en una placa ds
porcelana blanea con “spot” cuyas 12
depresiones circulares permiten la rea-
lizacion conveniente de varias pruehas
en répida sucesién, Se agrega rapida-
mente a la mezela 0.1 ml. de sangre
oxalatada tomada de la limina conser-
vada en la cdmara himeda mientras se
echa a andar el reloj de laboratorio si-
multineamente. Se mezclan Jos ingre-
dientes ¥ se agitan durante 5-6 segun-
dos con una varilla fina de eristal. El
reloj se voelve a marcar tan promto co-
mo ge halla formado un coigulo gela-
tinoso: punto final de la reaccién. El
tiempo transeurrido es el tiempo de
coagulacion de In protrombina,

V). Micrométodo de Innes y David-
son. (Con sangre capilar).

Estos autores recomendaron en 1941
la siguiente técnica, que es especialmen-
te adecuada para los lactantes:

Se usan para medir los ingredientes
pipetas “standard” para conteo de glé-
bules blancos.

Se aspira una solucién de oxalato de
sodio cristalino (13.4 gr. por litro) por
medic de la pipeta, vertiéndose una ean-
tidad ignal a una divisién de la misma
en un vidrio de reloj perfectamente lim-
pio. S¢ agregan entonces 9 divisiones de
sangre que brote libremente de una
puntura de la piel, mezclindola perfec-
tamenle con el oxalate en el vidrio de
reloj.

En lugar de extracto de cerebro, se
hace nna solucidn fresca de veneno de
vibora de Russell (Stypven, B, W. &
Co.), usande 1 ml de agua destilada
para 0.1 mg. de veneno seco v se mer-
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clan 10 divisiones con la sangre oxala-
tada, Se agregan entonces 10 divisiones
de una solucién de clorure de calcio an-
hidro (2.775 gr. por litro) mezclindo-
lo rapidamente,

Normalmente ocurrird una forma-
cién visible de fibrina dentro de 20 a
25 segundos, Un test similar se realiza
al misme tiempo con una persona nor-
mal y se expresa el resultado en 9% del
normal conocide como indice de pro-
trombina, el eual se calenla como sigue:

Tiempe normal de protrombina
x 100

Tiempo de protrombina del paciente

Al reportar un test de protrombina
se deberd expresar tanto el método usa-
do como ¢l tipo de sangre (capilar com-
pleta, venosa, o plasma) a partir del
cual se ha realizado ¢l mismo. El tiem-
pe de protrombina se expresa general-
mente en términos de segundos reque-
ridos para la formacién definida de un
coagulo gelatinoso. El resultado puede
ser expresado igualmente como % de
la concentracion normal de protrombi-
na, lo eual se demuestra en la fig, 1
que también ilustra la relacién del tiem-
po de coagulacién de protrombina res-
pecto a la concentracién de la misma,
El tiempo normal de protrombina se
considera equivalente a la concentra-
cién normal de la misma, es deeir 100%
de concentracién. Los valores mds altos
de tiempo de protrombina indicardn de-
cremento en la conecentracidén de ésta,

Interpretacidn.

En los adultes y nifios mayores el
promedio normal de tiempo de pro-
trombing, determinado en sangre ca-
pilar completa recaleificada, es de cer-
cu de 15 a 20 segundos. En infantes y
nifios pequefios normales, el promedio
normal de valores de 25 segundos, mien-
trag en ¢l reeién nacido el promedio
normal es todavia mayor.

R C P,
Nov. - Dic, 1962



Kato v Poncher hallaron un prome-
dio de tiempo de protrombina de 43
segundos dorante el primer dia de la
vida. A medida que el infante erece, hay
una disminuecién gradual en los valores
hasta aleanzar hacia ¢l 97 o 107 dias de
nacide su promedio normal de 25 se-
gundos:.

El ranzo de tiempos de protrombi-
na anormalmente altos es de 30 a mas
de 300 segundos. Se encuentran en va-
rios grapos de enfermedades de los ni-
ios, siendo los mds importantes las al-
teraciones hemorragicas del recién na-
cido (melena neonatorum, hemateme-
siz; hematoria, hemorragia eerebral) ;
en estas alteraciones el déficit fisiold-
gico en vitamina K ez un factor etiold-
zico esencial, El sindome celiaco, dia-
rrea grove en lactantes, e ictericia obs-
truetiva forman otre grupo; la hipo-
protrombinemia puede desarrollarse en
este grupo como resultado de déficit no
dietético de vitamina K. La vitamina
lipozoluble estd realmente presente en
los intestinos, pero su absorcidn esta al-
terada. Cuando aparece un nivel de pro-
trombina descendido en enfermedades

asociadas a dafio hepatocelular agudo o

crénico, ello es debido a sintesis inade-
cuada de protrombina en el higado.
Aparte de lazs enfermedades hepiticas
propiamente dichas, todas suertes de in-
toxicacidn pueden prolongar asi el tiem-
po de protrombina; la intoxieacién por
salicilato:, por ejemplo, es una inloxi-
cacién que recientemente ha atraido la
atencidon pedidlrica,

Un hecho tue deberia ser recordado
en relacidn con la coagulacidn sangui-
nea es gque el “tiempo de eoagulacién™
de la sangre ne presenta practicamente
alteracion alguna hasta que la concen-
tracién de protrombinachaya deseendi-
do a cerca del 309% de la normal. Es
solo el test del tiempo de protrombina
el gue deseulre un descenso en la pro-
trombina antes de que sea alcanzado ¢l

R C P
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nivel eritico de 30%, ¥ revela asi el pe-
ligro latente de hemorragia.

Respuesta del tiempo de protrombina
a ln vitemina K,

El mantenimiento de la formacién
normal de protrombina depende de:

1) la integridad funcional de las cé-
lulas hepitieas, ¥ 2) la disponibilidad
de cantidades suficientes de vitamina K
en el higado. Si el déficit de vitamina
K ha originado el déficit de protrom-
bina, la administracién parenteral de vi-
tamina K habrd de corregir la situacion;
¢i el dufio a la capacidad funeional del
higado es Ja causa, la produccién de pro-
trombina permanecerd defectnosa no
obstante un incremento en el aporte de
la vitamina,

De aqui que la respuesta de un nivel
anormal de protrombina a la adminis-
iracién de vitamina K descubre una po-
gible disfuncion hepatocelular asi como
posible déficit de vitamina.

Para hacer el test de la respucsta del
nivel de protrombina a la vitomina K,
el nifio que iene un tiempo de protrom-
bina anormal, como previamente se ha
establecido, recibe una dosiz de proeba
(1 mg. intramuzcular o 2 mg subeuti-
neos) de una preparacion de vitamina
K sintética (2-metil-1, d-naftoquinens,
o depmino-2-metilnafto]l hidrocloruro].
Cerca de 24 horas después se determina
de nueve el tiempo de protrombina v el
resultado s¢ compara con la primera de-
lernrintcion,

5i la administracién de vitamina ha
restaurado el tiempo de coagnlacién de
protrombina a Jo normal o easi normal,
puede psumivse gue la funcién hepiti-
ca e halla e:encialmente indemmne. Tal
vespuesta inmediata a la vitamina K,
en ausencia de jctericia, es prueba de que
la avitaminosizs K cansaba el déficit de
protromhina; si hay ictericia presente,
¢in emhargo, estd indicado un diagnésti-
co de ictero obstructivo. La persistencia
del déficit de preirombina, o0 meramen-
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te un ligero aumento en el tiempo de
protrombina después de la administra-
cidn de vitamina K es evidencia de du-
iio hepdtico zevero,

El tiempo de protrombina promedio
en la enfermedad hemorrdgica del re-
cién nacido es de 209 sepundos 1), o sen
cerca del 1.5%% de lo normal; después
de un dia de tratamiento con vitamina
K, ¢l valor promedio es de 26 segundos,
o sea 80% de lo normal. Esto demues-
tra que el déficit de protrombina en es-
tas altevaciones es debido a la falta de
vitamina K v no el resuliado de disfun-
eidn hepitica,

Si la administracién de vitamina K
aumenta un tiempo de protrombina ori-
ginalmente normal, la presencia de al-
teraciones hepiticas deberd ser sospe-
chada, a menos que otras razones sean
reveladas.

VI) Test del consumo de protrombina,

Un test muy sensible e: el test del
consumo de protrombing, que mide Ia
protrombina residual del suero, consti-
tuyendo este ingenioso método un me-
dio bastante simple y selective para in-
dicar que existe un defecto en la face [
de la coagulacién, la mis complicada
desde el punto de vista del laboratorio.

En laz anomalias de la fase 1 de la
coagulacién se forman cantidades in-
adecuadas de tromboplastina para con-
vertir la protrombina en trombina v
por lo tanto se enecnentran cantidades
asnormales de protrombina residual en
el suero del paciente.

Este tes: aungue deseubre cunalquier
deficiencia en la fase I, no es especi-
fico de los factores individuales. En la
hemofilia cligiea se eneuentra marcado
déficit en el consumo de protromhbina.
FEn grados ligeros de défieit, sin embar-
go, ain esta prueba puede ser nmormal,
puesto que de 3 a 3% de globulina an-

{1} Cifra dada por Bebrendt (Diagnostic
Tests, pig. 33),
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tihemofilica basta para dar un consumao
normal de proirombina, ¥ es bueno sa-
ber que el 196 de globulina antihemo-
filica es suficiente para producir un
tiempo de coagulacién normal para la
sangre total.

Mérodo.

El test del consumo de protrombina
se conoce también con el nombre de
tiempa de protrombina del suero por
contraposicion al tiempo de protrom-
bina usnal que corresponde al tiempo
de protrombina del plasme, o tiempo
de protrombing en una efapq.

Todo laboratorio capaz de realizar el
tiempo de protrombina en una elapa
puede Bacer también el test del consu-
mo de protrombina, que consiste sim-
plemente en un tiempo de protrombina
en una ctapa practicado en el suero in-
cubade a 37° €. durante 1 hore después
de la coagulacién. Este suero ineubado
s¢ aiade junto con la tromboplastina de
tejido usual a un plasma normal que
hava side privado de protrombina (%},
el enal suministra el fibrindgeno.

Normalmente se necesitarin mis de
25 sepundos para que esta mezcla for-
me codsulo, puesto que el suero de una
persona normal contiene muy poca pro-
trambing después de oenrrida la coagu-
lacidn.

Por ¢l contrario, si un paciente tiene
un defecto de la fase I, su tromboplas-
tina plasmatica serd ineficaz y origina-
ri menos que una conversion completa
de sn protrombina en trombina,

Aungue se puede formar un eodgulo,
queda :odavia en su suero una cantidad
considevable de protrombina restante
sin utilizar durante la hora subsiguien-
te. La tromboplastina tisular afadida
a este suero hard eficientemente lo que
la tromboplastina de su propio plasma

1*) Para la preparacién del plasma adsorbide
puede verse la téenica en la pag. 40 del
Moo 4 (Jul-Age) Vel 34, 1962 de esta
Revista Cubana de Pediatrin.

g. C. P.
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no podria, ¥ cuando se afade a un subsz-
trato rico en fibrindgeno y pobre en
protrombina, su protrombina nueva-
mente activada eausard una rapida coa-
gulacidn.

Un test de consumo de protrombina
norma)l es de 25 segundos o mas; de 20
a 25 segundos es “bordeline”, y un test
que coagule en 18 segundos o menos
ofrecerd clara evidencia de que existe
un defecto en la fase L

En la prictica se ha notado que el
consumo de protrombina usual puede

r “borderline” o normal en algunos
estados hemofilicos muy benignos.

Esto puede resultar ecsencialmente
cierto ¢n ecaso de déficit en ATP, que
frecuentemenie ofrece la peculiaridad
indeseable de hacer su propia coagula-
cidn in vitro.

Recientemente Quick ha presentado
una modificacién que aumenta grande-
mente la sensibilidad y eficacia del test,

Un consumo de protrombina anormal
es usualmenie una indicacién para pro-
ceder al test més complicado de la
generacion de tromboplasting (TGT).

VII) Test de generacion de trombo-

plusting (TGT).

Este es un método exaclo que requic-
re ¢l mejor cuidado por parte del tée-
nico y la mayor parte del dia para rea-
lizarle. También requiere experiencia,
destreza, una gran profusién de equipo
y cristaleria, buena comprensién de los
mecanismos de la coagulacion, y fami-
lisridad econ la literatura al respecto.

Ninguno de estos problemas es insalva-
ble, pero hay ocasiones en que nmguno
de estos: requisitos bastard.

El test de generacién de tromboplas-
tina es tan simple en principio como
complejo en la prdctica. Su objetivo es
ne solo indicar especificamente los dé-
ficits de la fase I, sino cuantificarlos (en
términe: de segundos), o descubrir el
modo_de accién de una anti-trombo-
plastina cireulante.

R. C. P,
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Si las tres fracciones de una persona
normal son mezeladas e incubadas, den-
tro de 2 a 4 minutos producirin trom-
boplastina de potencia suficiente para
originar la coagulacién en 12 segundos
o menos cuandoe se agrega caleio al subs-
irato de plasma normal pobre en pla-
fquetas,

En la prictica, estas [racciones mnor-
males s¢ mezclan ¥ se incuban durante
6 a 8 minutos, y cada 60 segundos se
prucha una parle alicuota con el subs-
trato, anotindose ¢l mimero de segun-
idlos requeridos para eoagular el substra-
10. Esto da la curva normal sobre la que
se compararin los valores de las fraccio-
nes del paciente.

Sustituyendo por orden una de las
fracciones del paciente junlo con 2 frac-
ciones normales para formar el sistema,
se puede encontrar una combinacién que
no causa coagulacién rapida del subs-
trato durante los 6 a & minutos de incu-
bacién de las fracciones juntas ().

Conociendo qué factores son suminis-
trados por muestras [racciones de con-
trol y que deberdn completarse com Ja
fraceién del paciente, un fallo en ha-
coerlo indieard un déficit en el mismo.
Temando el tiempo de estas reacciones,
nosotros tendremos también la aprecia-
cion de la severidad de un déficit cual-
quicra.

Problemas cspeciales pueden origi-
narse en algunos déficits de ATP ya que
la severidad elinica v de laboratorio de
esta alteracion parece esfumarse, y en
¢l caso de que un déficit en ATP parez-
ca probable ¥ el TGT resulte inconclu-
vente, s¢ usari entonces un método ez-
pecifico para este factor propuesta por
Rapaport y sus colaboradores.

HMasta ahera, el factor Hageman no
parece estar asociado con ningin sin-
drome clinico, ¥ una prucha diagndsti-

{*} Para mds informacién consultar el ar
ticulo sobre “Meconismo de la coagu-
lacién" en ¢l No. 4 de este volumen 34,
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ca para ¢l mismo no es necesaria, pu-
diendo afectar sin embargo la determi-
nacion de ATP,

Ratnoff ha presentado evidencias de
que el factor Hagzeman activa ¢l ATP,
pero no se ha establecido que sea esen-
eial para tal activacién,

Dichio en otras palabras, en el test de
generacion de tromboplastina se in-
cuban:

a) plasma adsorbido con sullato de’

hario (que contiene globulina an-
tihemofilica ¥ antecedente trom-
boplastinico del | plasma) (*);

b} suero (que contiene componente
tromboplastinico plasmatico y an-
tecedente tromboplastinico plas-
matico) ;

c)  plaguetas v ecaleio.

Se observard gue la mezcla conliene
iodos los factores necesarios para la for-
macién de tromboplastina.

A intervalos de tiempo regulares se
agregan partes alicuotas de esta mez-
ela al plasma normal: la velocidad de
coagulacién inducida resultard la me-
dida de la rromboplastina formada.

Con cste tests s¢ desenbren, repeti-
mos, niveles de globulina antihemofili-
ca inferiores a 15 & 2096 de lo normal,
lo que es significalivo pueslo que no
ccurre sangramiento anormal a niveles
Ay ores.

Con modificaciones especificas, ¢l
test de generacién de tromboplastina
puede ser utilizado para diferenciar
déficits de globulina antihemofilica,
del componente iromboplastinico del
plasma v del antecedente tromboplas-
tinico del mismo.

DIFERENCIACION DE LAS HEMOFILIAS FOR EL TEST DE LA GENERACION DE

TROMBOPLASTINA
Procedencia de los reactivos Resultados del TGT en las distintas
hemofilias
Plasma S0,Ba Snero Plaquetas GAH cTP ATP
Paciente Paciente MNormal Anormal Anormal Anormal
Paciente MNormal Normal Anormal Normal Normal
Normal Paciente Normal Normal Anormal Normal
(VIII} Tiempo parciel de El tiempo parcial de tromboplastina

tromboplastina.

Este método se realiza mis ficilmen-
te que el test de generacién de trombo-
plasting, v mientras no es tan seleeti-
vo, puzde en algunos casos ser alin mas
sensible. Las hemofilias benignas pue-
den dar en ocasiones un tiempo de ge-
neracion de tromboplastina casi nor-
mal, con, ademis, un tiempo pareial de
tromboplasting  perfectamente normal.

(*) Para la preparacién del plasma adsor-
hido con sulfate de bario ver Ia técnicn
en la pig. 40 del No. 4 de este voln
men 34,
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¢s lambién 1til para seguir lo: cambios
en el estado de un paciente durante el
iratamiento clinico, pudiendo ser afcc-
tado por un déficit en el factor V, pero
ningtin otro factor de la fase Il serd
afectado,

El test se basa en el prineipio de gue
los exiractos extrinsecos de tejido de
cershro total v/o pulmén son tan efec-
tivas tromboplastinas como los facto-
res plasmiticos normales de la fase L
Lo: exiractos éter-zolubles de cefalina
cerebral tienen también actividad trom-
boplastica, pero actiian mucho mis len-
tamente y son denominades trombo-
plastinas “parciales™.

R C P
Nov. - Die. 1862



Si el tiempo de protrombina en una
etapa se realiza usando una tromboplas-
tina “parcial” en vez de una completa,
¢] plasma normal coagulard, pero no en
12 segundos. El range usual es del or-
den de los 60 sepundos. El plasma de-
ficiente en factores VIII, IX, X, ATP
o factor Hageman de la fase I o en fac-
tor V de la fase 1I, dard proporcional-
mente tiempos mis largos.

Como en el tiempo de generacién de
tromboplastina (TGT}), el diagndstico
de un déficit se basa en el fallo del
plaema del paciente en reducir ¢l tiem-
po de tromboplastina parcial cuando
s¢ mezela eon plasmas con défieit cono-
cido.

Tests de tamizaje (“screening”) para
descubrir alteraciones en la formacion
de romboplastina.

Recientemente se han propuesto dos
tests para la identificacién de altera-
ciones en la generacién de tromboplas-
tina, muy precizog ¥y mis sencillo: que
el TGT original de Bigzs v Douglas.

El primero consiste en una modifi-
caecion de la técnica de Rapaport y co-
laboradores, que se¢ realiza utilizando
pequeiias cantidades de sangre venosa
¥y se conoce con el nombre de tiempo
pareial de tromboplastina al Kaolin
(Kaolin PTT).

El segundo, descrito por Hicks y Pit-
ney, quicnes demostraron que los mis-
mos resaltados de la TGT original po-
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dian obtenerse usando plasma total di-
luido y un subsirato plaquetario de ce-
[alina. Fz un test ripido y sencillo pa-
ra ¢l enal se utiliza sangre capilar.

No damos la téenica de cada uno de
estoz o métodos debide a que algu-
nos de los reactives mo se emcuentran
ain en nuestro mercado, pero a ague-
llos que tengan interés por las mismas
los remitimos al trabajo de C. F. Abild-
gaard y colaboradores aparecido bajo el
titule de *“Sereening tests for disorders
of thromboplastin formation” en Pe-
diatric Clinics of North America, Vol.
9, N? 3; Agocto, 1962,

FE DE ERRATAS

En el articnle “Mecanismo de la Coa-
gulacién de la Sangre y Enfermedades
Hemorragiparas™ aparecido en el Neo, 4
de esta Revista correspondiente a Julio-
Agosto de este aflo aparecen algunas
erratas que es necesario zefialar para s
debida correceidn:

1) en vez de adsorcién aparece re-
petidas veces la palabra absoreién,

2}  en distintas ocasiones se deshizd
*“test de generacién de protrombina®
cuando debié aparecer “test de genera-
cién de tromboplastina®.

3) en la pigina 43, donde dice: “Un
ejemplo de alteracién de la fase T pue-
de verse en ¢l signiente”™ deberd enten-
derse: “Un ejemplo de alteracién de la
fase IT puede verse en el siguiente®™.
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