Tiempo de tromboplastina parcial
activado TTPa, una prueba al
alcance de todos

Por:

-

Gloria Ramos Ramos. (o)

» Resumen

as pruebas de coagulacién respaldan la in-
vestigacion de la hemostasia, apoyan o des-
cartan un diagnéstico, son importantes en el
seguimiento a un tratamiento y en algunas
oportunidades resultan ttiles en el control de la
terapia anticoagulante. La historia clinica del pa-
ciente y el tipo de sangrado orientan si la alteracién
compromete la hemostasia primaria, secundaria o
fibrindlisis; los antecedentes personales y familiares
identifican si los desérdenes son genéticos o adqui-
ridos; dependiendo de los hallazgos encontrados se
inicia el estudio con las pruebas globales, generales
o también llamadas preliminares como tiempo de
protrombina (TP), tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), tiempo de trombina (TT) y fibriné-
geno. La confirmacién de los diagnésticos se hace
con pruebas mas especializadas cuando se conside-
ren necesarias. De todo este panel de pruebas, en el
presente articulo se haré referencia al TTPa.
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» Desarrollo

El TTPa se define como el tiempo que tarda un
plasma citratado en formar el coagulo cuando se
le adiciona un activador, una fuente de fosfolipi-
dos y cloruro de calcio, este tiempo en segundos
se complementa con el control normal para infor-
mar el resultado del paciente. En la Figura 1 se
expone cémo se puede encontrar el TTPa. El la-
boratorio debe tener claro vy definido cuando un
TTPa es normal en segundos o en intervalo de re-
ferencia normal (IRN) y cuando deja de serlo, para
considerar realizar estudios adicionales dentro del
contexto clinico de una hemorragia o un estado
hipercoagulable.
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Figura 1 Escenarios de un tiempo de tromboplastina parcial activado
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La clinica lleva al diagnéstico lo méas importan-
te para ayudar al estudio de un TTPa prolongado,
tras confirmarlo con una nueva muestra se busca
descartar un efecto anticoagulante ya sea heparina,
un DOAC o incluso un antagonista de la vitamina
K (AVK), en este escenario las pruebas de TP, INR y
TT son siempre importantes. Confirmada la prolon-
gacion, la prueba de mezclas es titil para identificar
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la ruta de las pruebas de seguimiento para investi-
gar deficiencias de factores o identificar inhibidores
especificos; los mas frecuente observado en hemo-
filia (heredada o adquirida) o los inespecificos (in-
hibidores de interferencia tipo lupico, heparinoides,
paraproteinas). Se pueden usar varios enfoques
para identificar la correccién/falta de correccién, to-
dos tienen fortalezas y limitaciones (ver Figura 2).

Figura 2 Guia prdctica de estudio de TTPa prolongado por prueba de mezclas.
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El TTPa es la prueba de coagulacién mas utilizada
por varias razones: evalia la via del factor de contacto,
también conocida como intrinseca de la coagulacién
sanguinea, esto permite detectar deficiencias de facto-
res VIII, IX y XI y los de contacto factor XII, la precali-
creina y el cininégeno de alto peso molecular; puede

estar prolongado en enfermedad hepética, deficiencia
de vitamina K, coagulacién intravascular diseminada
CID, anticoagulante lipico (AL), v en pacientes hos-
pitalizados controla la terapia con heparina no fraccio-
nada (HNF) cuando los laboratorios no cuentan con
la medicién del antifactor Xa (ver Tabla 1).

Tabla 1 Principales usos y condiciones de alteracion con la prueba de TTPa

Principales usos Deficiencias genéticas Deficiencias adquiridas

Tamizacién de desérdenes de N
hemostasia. + Hemofilia A o B

Tamizacién para deficiencia de
factores . contacto
Monitorizacién de heparinas no
fraccionadas

Tamizacién para anticoagulante | 2N v tipo 3
lapico (hace parte del panel de

pruebas).

Fuente: Modificado de Favaloro E. Semin Thromb Hemost.

Otro punto importante para tener en cuenta en el
Laboratorio de Hemostasia (Figura 3) es la calidad
y tipo de tromboplastinas que se utilicen relaciona-
do con el activador y fuente de fosfolipidos. Esto
quiere decir que todas las tromboplastinas no sirven
para lo mismo —es importante considerar el hospi-
tal donde se trabaje y el contexto clinico del pacien-
te—; por ejemplo, si es un hospital con gran nimero
de unidades de cuidados intensivos, el reactivo de
TTPa debe ser sensible a heparinas; si en el centro
hospitalario, por el contrario, se atiende pacientes
de un programa de hemofilia y otros defectos de la

Figura 3 Tipos de Tromboplastinas para TTPa
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* VIII el TP también debe estar prolongado.

" Inhibidores de interferencia (AL,

' Enfermedad de von Wille- | heparinoides, paraprotefnas)

- Enfermedad de von Willebrand adquirida
' DOACS

" Inhibidores especificos

Hemofilia adquirida

coagulacién el reactivo por utilizar es uno que tenga
una alta concentracién de fosfolipidos, v otro esce-
nario puede ser los laboratorios privados de consul-
ta externa, donde se reciban pacientes para estudio
de anticoagulante ltpico AL, el tipo de tromboplas-
tina debe tener una baja concentracién de fosfoli-
pidos para poder evidenciar los anticuerpos y atn
mas cuando se tiene claro que esta prueba hace
parte del panel diagnéstico. Estos conocimientos de
las sensibilidades de las tromboplastinas son funda-
mentales asi sea para ayudar a explicar por qué el
TTPa del paciente esta prolongado.

Colin, célite, silice, polifenol, acido elagico

// Alta concentracion en fosfolipidos,
y sensible a déficit de factores

- Baja concentracién en fosfolipidos,
~ sensible a presencia de inhibidores



ALGUNOS ENSAYOS MUESTRAN
QUE EL RANGO TERAPEUTICO
PARA TTPA DE 60 A 100
SEGUNDOS CORRESPONDE
HASTA APROXIMADAMENTE
0,1A 0,25 U/ML DE ACTIVIDAD
ANTI-Xa QUE ES UN RANGO NO
SATISFACTORIO.

Los laboratorios ofrecen un servicio de diagnés-
tico y seguimiento de la terapia de sus pacientes,
condicién importante a la hora de evaluar y selec-
cionar los reactivos de TTPa con los que se va a
trabajar; por tal motivo se debe considerar en qué
escenarios clinicos se encuentra para seleccionar la
mejor posible, ya sea la tromboplastina sensible a
la heparina, al AL o a un déficit de los factores de
coagulacién. El identificar el tipo de reactivo que
se esta utilizando ayuda a interpretar los resulta-
dos obtenidos en los diferentes escenarios clinicos,
como en el caso de una tromboplastina con un alto
contenido de fosfolipidos ya que dificilmente pue-
de orientar una sospecha de un AL.

Un TTPa prolongado no necesariamente puede
identificar un trastorno congénito como la hemofi-
lia; un FVIII bajo puede reconocer una hemofilia o
tal vez refleje una enfermedad de von Willebrand
severo, o incluso un déficit combinado de factores
FV/FVIII raro, v si el paciente es un adulto con algu-
nas comorbilidades es vélido descartar una hemofi-
lia o Von Willebrand adquiridos.

Para las tromboplastinas sensibles a heparina,
no hay duda de que el panorama de la terapia de
anticoagulacién esté evolucionando, sin embargo,
la heparina ya sea no fraccionada (HNF) o hepa-
rina de bajo peso molecular (HBPM) sigue siendo

bien utilizada. Las razones para usar heparina va-
rfan, incluso si se utiliza HNF o HBPM. Algunos
especialistas en su consulta particular usan HBPM
por ser superior al HNF, incluyendo una menor ne-
cesidad de monitorear la terapia y menor riesgo de
trombocitopenia inducida por heparina. La HNF
tiene algunas ventajas sobre la HBPM, incluyendo
vida media mas corta, su aclaramiento no depende
tanto de su funcién renal, y se revierte mas facil-
mente con protamina. Las HBPM se monitorizan
con la prueba de antifactor Xa (anti-Xa). El anti-Xa
también puede ser usado para HNE es més caro y
menos disponible que el TTPa, pero es el sugerido
por la superioridad sobre el TTPa, por su rango te-
rapéutico estandar de 0,3 a 0,7 U/mL. En conclu-
sidén, si se va a monitorizar las heparinas estandar
con TTPa se debe considerar: la variacién del lote
de las tromboplastinas, combinacién de equipos,
calidad de la muestra, centrifugacién, TTPa de base
del paciente y tiempo de procesamiento entre otras
variables. Algunos ensayos muestran que el rango
terapéutico para TTPa de 60 a 100 segundos corres-
ponde hasta aproximadamente 0,1 a 0,25 U/mL de
actividad anti-Xa que es un rango no satisfactorio.
También es importante considerar que la actividad
de la heparina es directamente dependiente de la
antitrombina, lo que representa una amplia variabi-
lidad interindividual en la respuesta anticoagulante
en vivo. Asimismo, los pacientes hospitalizados ge-
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neralmente cursan con niveles de FVIII altos (FVIII
reactante de fase aguda) lo que ocasiona un efecto
de acortamiento en el APTT en relacién con el de
un pool de plasma normal. Por todas estas razones
se recomienda para monitorizarlas utilizar el anti
Factor Xa.

Con relacion a la sensibilidad de las tromboplas-
tinas para la deteccion del AL, al ser el TTPa un
ensayo dependiente de fosfolipidos es potencial-
mente susceptible de prolongacién por la presencia
de AL en plasma; el grado de prolongacién varia
enormemente entre diferentes reactivos de TTPa,
en gran parte debido a diferencias en el tipo de ac-
tivador y concentracién de fosfolipidos. Un AL con
alto titulo de anticuerpos no puede ser detectado si
la tromboplastina tiene una alta concentracién de
fosfolipidos y un AL débil podria ser detectado por
una minoria de reactivos que sean particularmente
sensibles a AL. La heterogeneidad de los anticuer-
pos y la variabilidad de las tromboplastinas influyen
en la prolongacién o no del TTPa, variables que
deben tenerse en cuenta a la hora de correlacionar
estos resultados con las pruebas de deteccién del
AL como lo es el VVRD. Un plasma pobre en pla-
quetas, un control de calidad interno con un buen
desempeno y una estandarizacién en los pasos del
desarrollo de la prueba son garantia de resultados
confiables y clinicamente (tiles.

Para terminar y como conclusién, el TTPa es
multipropésito muy sensible pero poco especifico,
y esta prueba, como todas las que se realicen en
el laboratorio de hemostasia, requieren de profe-
sionales capacitados y con un buen entrenamiento
para hacer una correcta seleccién de equipos, me-
todologias y reactivos, asi como lograr una buena
comunicacién con los médicos tratantes y tener
siempre presente que la responsabilidad de la inter-
pretacién de todos los resultados es del laboratorio
y la del médico tratante es correlacionarlos con la
clinica del paciente para realizar un diagnéstico o
un seguimiento asertivo de cualquier patologia de
la coagulacién y siempre tener presente que el en-
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contrar una prueba de TP y TTPa normal no exclu-
ye una alteraciéon en los factores de la coagulacion.
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