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RESUMEN

Se reevaluó el rango de referencia del tiempo parcial de tromboplastina activada
(TPTA). Se obtuvo un rango de referencia de 29 a 40 seg. con una media (  ) de
34,01 seg. Con nuestro sistema de reactivos se alcanzaron resultados aceptables
en cuanto a la sensibilidad a diferentes niveles de actividad de los factores VIII y
IX, se logró una alta correlación en ambos casos (r2 = 0,9842 y 0,9846,
respectivamente) cuando se relacionó el TPTA con los diferentes niveles de
actividad de los factores VIII y IX. Se obtuvo una respuesta lineal en el intervalo
de actividad de heparina utilizado normalmente en la terapia (0,2 a 0,5 UI/mL)
y se alcanó una buena respuesta a altas concentraciones de heparina (0,8 UI/
mL), expresada por un valor finito del TPTA. Se corroboró la necesidad de
alargar el tiempo de incubación con el activador a 10 min para mejorar la
sensibilidad del ensayo a la heparina.

DeCS: TIEMPO DE TROMBOPLASTINA PARCIAL; FACTOR VIII; FACTOR
IX; HEPARINA.
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La determinación del tiempo de
protrombina (TP) y del tiempo parcial de
tromboplastina activado (TPTA) se
encuentran entre las pruebas de pesquisaje
más comúnmente realizadas en los
laboratorios clínicos.1-3 El TPTA se utiliza
para el pesquisaje de las alteraciones del
"sistema  intrínseco" de la coagulación, la
deficiencia de factor VIII, de factor IX y de
otras alteraciones menos comunes.4,5

Cuando se modifica apropiadamente el
TPTA también se utiliza para estimar las
concentraciones exactas de esos procoagu-
lantes en el plasma de pacientes y/o
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concentradas usados en la terapia.6 Es la
prueba más ampliamente usada para
monitorear el nivel de anticoagulación en
pacientes sometidos a terapia con
heparina7-10 y para detectar inhibidores de
la coagulación como el anticoagulante
lúpico y los inhibidores del factor VIII (FVIII)
y del factor IX (FIX).11

Varios estudios han demostrado que
los diferentes reactivos comerciales y no
comerciales usados para la realización del
TPTA varían considerablemente en su
sensibilidad a la heparina (definida como el
cambio en el tiempo de coagulación para



un incremento de concentración), particu-
larmente para el FVIII y la heparina.12,13 En
un estudio  cooperativo internacional,
Poller y otros14 demostraron que esas
diferencias en sensibilidad afectaban la
capacidad de los reactivos para detectar
alteraciones de la coagulación y que esto
podría tener consecuencias clínicas
importantes. Se han emitido lineamientos
para la realización del TPTA en Estados
Unidos por el Comité Nacional de Estándar
para Laboratorio Clínico15 y en Alemania
por el Instituto Alemán de Normalización.16

Por otra parte, en 1986 el Comité Interna-
cional de Estandarización en Hematología
propuso los requerimientos analíticos y de
sensibilidad del TPTA y para la determi-
nación del FVIII.17

La expresión de los resultados varía
también entre los diferentes países y aún
en diferentes laboratorios dentro de un
mismo país.18

De igual forma, los reactivos comerciales
difieren ampliamente en su sensibilidad a la
heparina,19-21 de ahí que los datos obtenidos
con un sistema de reactivos no pueden
extrapolarse a un sistema de reactivos
diferente. Por una parte los reactivos
comerciales disponibles para realizar el TPTA
muestran una respuesta diferente a la
heparina, y otro lado, las heparinas usadas
en la prevención y tratamiento de la
trombosis reaccionan de forma diferente
hacia los mismos reactivos del TPTA.21

Se ha enfatizado la importancia de la
estandarización de los variados aspectos
técnicos en la realización del TPTA. Cada
laboratorio debe establecer su propio rango
de referencia para todas las pruebas con el
empleo de una metodología idéntica a la
usada para los pacientes.22 En nuestro
laboratorio hace algunos años, se modificó
la metodología utilizada para la realización
del TPTA, se determinó el nuevo rango de
referencia y la sensibilidad a diferentes
niveles de deficiencia de los factores de la
coagulación de la vía intrínseca.23
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En este trabajo se revisó el rango de
referencia para el TPTA y se determinó la
sensibilidad de esta técnica para detectar
diferentes niveles de factores VIII y IX, así
como diferentes concentraciones de heparina.

MÉTODOS

DETERMINACIÓN DEL RANGO
DE REFERENCIA DEL TPTA

Se obtuvo sangre de 100 donantes del
Banco de Sangre entre 20-50 años de edad
sin ingerir algún tipo de medicamentos y
sin evidencias de enfermedad. Se tomaron
9 mL de sangre para 1 mL de citrato trisódico
el 3,13 %, la sangre se centrifugó a 4 000
rev/min durante 15 min, el plasma se
decantó y se ensayó antes de las 2 horas
de la toma de muestra. El TPTA se realizó
según el método de Proctor y Rapaport.24

Se usó como activador caolín ligero (BDH)
al  0,5 % en tampón imidazol-salino, pH 7,35,
y como reactivo fosfolipídico, cefalina de
cerebro humano producida en nuestro
laboratorio, según el método de Bell y
Alton.25

DETERMINACIÓN DE LA SENSIBILIDAD
A LOS FACTORES VIII Y IX

Se evaluó la sensibilidad del TPTA a
los diferentes niveles de deficiencia de los
factores VIII y IX diluyendo una mezcla de
plasmas normales (plasma de 40 donantes
del Banco de Sangre obtenidos en las
mismas condiciones anteriormente expli-
cadas y guardadas en alícuotas a –80 °C)
con plasma deficiente de FVIII obtenido de
un paciente hemofílico A con menos del
1 % de actividad del FVIII y sin inhibidores,
de forma tal que se obtuvieron actividades
teóricas desde 100 % hasta 10 % de FVIII.



Los resultados se expresaron como relación
semilogarítmica entre el logaritmo de la
actividad del FVIII y el TPTA expresado en
segundos. La sensibilidad al FIX se
determinó de la misma forma, solo que el
plasma deficiente usado fue un plasma
comercial deficiente en FIX (Hemolab
Cofactor IX BioMérieux).

DETERMINACIÓN DE LA SENSIBILIDAD
A LA HEPARINA

La sensibilidad a la heparina se
realizó adicionando heparina (Heparin
Leo 5 000 UI/mL)  a la mezcla de plasmas
normales, de forma tal que se obtuvieron
actividades finales de 0,1; 0,2; 0,3; 0,4; 0,5;
0,6 y 0,8 UI/mL. A cada una de estas
muestras se les determinó el TPTA utili-
zando 2 sistemas de reactivos: cefalina-
caolín y ácido elágico (Hemostat APTT-EL).

INFLUENCIA DEL TIEMPO
DE ACTIVACIÓN

Se realizó el TPTA a la mezcla de plas-
mas normales y a un plasma heparinizado,
en una concentración de 0,1 UI/mL utilizan-
do diferentes tiempos de incubación con el
activador (cefalina-caolín) desde 1 a 14
minutos.

Todas las determinaciones se reali-
zaron en un coagulómetro Amelung modelo
KC-10 por duplicado y se repitieron 5 veces.

Los cálculos estadísticos se realizaron
usando el paquete estadístico MICROSTA.

RESULTADOS

Los resultados obtenidos para el TPTA
en el grupo de100 donantes fueron X  = 34,01
seg, con una desviación estándar de 2,83 seg.
Se estableció un rango de referencia  de 24-
40 seg (X ± 2DS) o de 0,85-1, 17, expresados
como la relación entre el tiempo de
coagulación de la muestra y el obtenido con
la mezcla de plasmas normales.

Las figuras 1 y 2 muestran las curvas
de sensibilidad del TPTA a los factores VIII
y IX, respectivamente, expresados como la
relación semilogarítmica entre el TPTA (seg)
y el logaritmo de la actividad del FVIII ó
FIX (%). Los coeficientes (r2) fueron
excelentes en ambos casos (0,9909 y 0,9807,
respectivamente). La sensibilidad del TPTA
es casi la misma cuando varían los niveles
de actividad de FVIII y FIX en el plasma.
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FIG. 1. Recta de regresión que
relaciona el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA)
y la concentración de factor VIII.



Las curvas de sensibilidad a la heparina
(fig. 3) muestran que la linealidad y la
pendiente fueron buenas en los 2 sistemas
investigados. Los coeficientes de corre-
lación (r2) fueron de 0,9842 y 0,9846,
respectivamente y p altamente significativa
(p < 0,0001) en ambos sistemas.

La respuesta a bajas concentraciones
de heparina (0,2 UI/mL) fue adecuada para
ambos activadores, ya que se obtuvo una
relación plasma heparinizado/plasma no
heparinizado superior al límite máximo
normal (1, 17 y 1, 18) respectivamente, aun-
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que no ocurrió así a la concentración de
heparina de 0,1 UI/mL. Con el activador
cefalina-caolín se observó una mayor
sensibilidad a la heparina, expresada por
relaciones más altas plasma heparinizado/
plasma no heparinizado (tabla).

La influencia del tiempo de incubación
con el caolín en la sensibilidad a la heparina
se demuestra en la figura 4. Las diferencias
entre plasma heparinizado y no heparinizado
aumentan  después de 5 minutos de incuba-
ción.
FIG. 2. Recta de regresión que
relaciona el tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA)
y la concentración de factor IX.

TABLA.  Sensibilidad a la heparina. Relación entre el tiempo parcial de tromboplastina
activado del plasma normal y del plasma con heparina con los tipos de activadores

Concentración de                     Relación PN/PH                        Relación PN/PH
heparina UI/mL)                        caolín-cefalina                            Hemostata PTT-EL

0,1 1,14 1,11
0,2 1,47 1,39
0,3 1,98 1,84
0,4 2,44 2,14
0,5 2,85 2,65
0,6 3,49 3,16
0,8 4,50 3,79

Rango normal TPTA 0,85 -1,17 0,85 -1,18

PN: plasma normal; PH: plasma con heparina; TPTA: tiempo parcial de tromboplastina
activado.



FIG. 3. Rectas de regresión para los valores del TPTA obtenidos
con diferentes concentraciones de heparina. A) activador caolín
cefalina; B) activador ácido elágico (Hemostat a PTT-EL).
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DISCUSIÓN

Es conocida la importancia de la
estandarización de los diferentes aspectos
técnicos en la realización del TPTA. En
nuestro laboratorio, hace algunos años se
estableció la metodología actualmente
utilizada para la realización del TPTA y se
estableció un rango de referencia de 31 a 45
seg para el método automático, y de 32 a 46
seg para el método manual, sin embargo,
posteriormente observamos que pacientes
con TPTA superiores a 40 seg tienen una
deficiencia  muy ligera de factor VIII ó IX,
por lo que decidimos revisar el rango de
referencia anteriormente establecido. La
determinación del TPTA en 100 donantes
de sangre resultó en un rango de referencia
de 19-40 seg (X  ± 2DS) y X = 34,01 seg.

Al estudiar la sensibilidad del TPTA
para detectar variados niveles de referencia
de factores VIII y IX (figs.1 y 2), se obtuvo
que para un valor teórico de actividad del
FVIII y FIX de 50 %, el TPTA obtenido fue
de 40,8 y 40,1 seg, se obtuvieron valores
superiores de TPTA para niveles de
actividad de FVIII y FIX inferiores a 50 %
(límite inferior del nivel normal), lo que está
en correspondencia con el rango de referen-
cia obtenido para el TPTA.
FIG. 4. Efecto del tiempo de
activación con caolín en la
sensibilidad del TPTA a la
heparina.
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Nuestro sistema de reactivos demostró
una buena sensibilidad a los factores VIII y
IX con altos coeficientes de correlación
(0,9909 y 0,9807, respectivamente). Se
comprobó que la sensibilidad del TPTA es
casi la misma cuando varían los niveles de
FVIII y FIX. En 1986, el panel de TPTA del
Comité Internacional de Estandarización en
Hematología propuso una relación entre el
logaritmo de la actividad del FVIII y TPTA,
expresada por la ecuación de la línea de
regresión y = 100-32X,17 dado que el límite
de tolerancia para el TPTA (Y) es ± 10 % del
TPTA realmente obtenido. Nuestro sistema
se encuentra dentro de los límites de
tolerancia establecidos por este panel.

Los resultados obtenidos indican que
nuestro sistema tiene buena respuesta a una
actividad de heparina alta (0,8 U/mL) y que
se obtiene una respuesta lineal en el interva-
lo de actividad de la heparina utilizado
normalmente en la terapia (0,2-0,5 UI/mL).
Los coeficientes de correlación que utilizan
como activador el caolín (r2 = 0,9842), así
como el ácido elágico (r2 = 0,9846), fueron
excelentes (fig. 3). Cuando se empleó este
último, la sensibilidad a la heparina expresa-
da como la relación plasma heparinizado/
plasma no heparinizado (tabla 1), fue inferior
a la obtenida cuando se usó el caolín como
activador, lo que está acorde con lo repor-
tado en la literatura.26

Con ambos tipos de activadores se
pudieron detectar altas actividades de
heparina (0,8 UI/mL). Cerneca y otros27

ensayaron la sensibilidad a la heparina de
diferentes sistemas comerciales con
diferentes métodos de detección del
coágulo. Se obtuvo un valor finito del TPTA
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a altas concentraciones  de heparina (0,8
UI/mL) solo con el sistema Stago-Sta, lo cual
se relacionó con el método de detección del
coágulo utilizado (electro-mecánico). Estos
autores plantearon que parece probable que la
optimización del método de detección del
coágulo hace posible medir períodos más largos
de formación de fibrina de forma más exacta que
usando otros sistemas.

El tiempo de activación es importante
en la sensibilidad del TPTA a la heparina.
Nuestros resultados demostraron que con
tiempos de incubación del activador con el
plasma heparinizado mayores de 5 minutos,
se obtienen resultados superiores. Ya otros
autores han señalado que en interés de la
reproductibilidad del método, es preferible
usar 10 minutos como tiempo de incubación,
para garantizar una activación completa.28

Una solución a la carencia de
estandarización del TPTA existente hasta
el momento es la evaluación de la
sensibilidad del sistema utilizado por medio
de ensayos in vitro, seleccionando reacti-
vos con suficiente sensibilidad para los
requerimientos de una situación clínica
dada. Con nuestro sistema se obtuvieron
resultados aceptables en cuanto a la sensi-
bilidad del TPTA a los diferentes niveles de
deficiencia de factores VIII y IX. Por otra
parte, se obtuvo una respuesta adecuada a
bajas concentraciones  de heparina (0,2 UI/
mL), así como un valor finito de TPTA a
altas concentraciones de heparina. Se
estableció un tiempo óptimo de incubación
con el activador superior de 10 minutos, con
el objetivo de lograr una activación más
completa y aumentar la sensibilidad de la
prueba.
SUMMARY

The reference range of  the activated partial thromboplastin time (APTT) was
reevaluated. A reference range from 29 to 40 seconds with a mean (X) of 34.01
sec. was obtained. By using our system of reagents, acceptable results were
obtained as regards the sensitivity  to different levels of activity of factors VIII
6
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