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RESUMEN

En el ambito de la salud publica es esencial para el diagndstico, ademas es imprescindible el
monitoreo de estas coagulopatias y comprender el estado de tratamiento del paciente. Tuvo
como Objetivo: describir la frecuencia de los trastornos de coagulacién asociado a
hemorragias indeterminadas en pacientes atendidos en el Hospital Vitarte, Lima — 2022.
Método: Es transversal, no experimental, cuantitativo y correlacional por naturaleza, se
utilizé la base de datos y asimismo los valores referenciales de los parametros de coagulacién
como instrumento de medicién. Se incluyeron 149 historias clinicas del Servicio de
Laboratorio del Hospital de Ate — Vitarte. Los Resultados: de nuestra investigacion precisa
que los valores del tiempo de protrombina (TP) oscilaron entre 11.5 y 32.3 segundos, con una
desviacion estandar de 3.6914 para todos los pacientes con problemas de coagulacion y con
una media de 15.4 segundos, el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)obtuvo una
media de 38.7 segundos siendo su valor maximo y minimo de 99.3 y 27.7 segundos
respectivamente. y con una desviacion estandar de 9.1565, el tiempo de trombina (TT)obtuvo
una media de 16.8 segundos y con una desviacién estandar de 2.1029, con valores minimo y
maximo de 13.6 y 24.2 segundos respectivamente. Por ultimo, el fibrindgeno tuvo una media
de 395.3 mg/dL con una desviacion estandar de 155.4073; su valor minimo fue de 137 mg/dL
y su valor maximo de 1089 mg/dL. Como Conclusiones: decimos que el ndmero
significativo de individuos con hemorragia ambigua tienen problemas de coagulacién, siendo
la poblacion femenina més afectada.

Palabras claves: trastorno de coagulacion, TP, TT, TTPA, fibrindgeno, promedio.



ABSTRACT

In the field of public health is essential for diagnosis, it is also essential to monitor these
coagulopathies and understand the patient's treatment status. Objective: to describe the
frequency of coagulation disorders associated with indeterminate bleeding in patients treated
at Hospital Vitarte, Lima - 2022. Method: It is cross-sectional, non-experimental,
quantitative and correlational in nature, the database was used and also the referential values
of coagulation parameters as a measurement instrument. A total of 149 clinical histories from
the Laboratory Service of the Hospital de Ate - Vitarte were included. The Results of our
investigation show that the prothrombin time (PT) values ranged from 11.5 to 32.3 seconds,
with a standard deviation of 3.6914 for all patients with coagulation problems and with a
mean of 15.4 seconds, the activated partial thromboplastin time (APTT) obtained a mean of
38.7 seconds with a maximum and minimum value of 99.3 and 27.7 seconds respectively. 7
seconds with maximum and minimum values of 99.3 and 27.7 seconds, respectively, and with
a standard deviation of 9.1565, the thrombin time (TT) had a mean of 16.8 seconds and a
standard deviation of 2.1029, with minimum and maximum values of 13.6 and 24.2 seconds,
respectively. Finally, fibrinogen had a mean of 395.3 mg/dL with a standard deviation of
155.4073; its minimum value was 137 mg/dL and its maximum value was 1089 mg/dL. As
Conclusions: we say that the significant number of individuals with ambiguous bleeding
have coagulation problems, being the female population more affected.

Keywords: coagulation disorder, PT, TT, APTT, fibrinogen, average.
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. INTRODUCCION

Las pruebas de coagulacion son significativas porque permiten evaluar el estado
hemodinamico del paciente, lo que resulta esencial para la utilidad del médico a la hora de
diagnosticar pacientes con valores de coagulacion alterados, realizar el seguimiento de estas
coagulopatias y comprender el estado del tratamiento del paciente. Mediante la interpretacion
de los hallazgos, el médico ofrecera la base necesaria para una gestion clinica eficaz.

Sin embargo, ¢cdmo podemos interpretar eficazmente los resultados de las pruebas de
coagulacion sin antes identificar los valores normales y anormales dentro de nuestra propia
poblacion?

Hasta la fecha, en el Perl se ha diagnosticado oficialmente hemofilia en 1002
pacientes. Sin embargo, si tomamos en cuenta a los adultos y familiares de nifios que
desconocen este diagnostico, principalmente por vivir en zonas alejadas y de dificil acceso a
los servicios de salud, se sospecha que el nimero real de personas que padecen este trastorno
sanguineo hereditario es de 3,000. (MINSA, 2019). Frente a esta problematica de salud es
nuestro deber hallar una solucion basado a un criterio clinico de esta cifra poblacional y llevar
a cabo un buen diagnéstico y un tratamiento eficaz. Asi, con el fin de garantizar una
interpretacion precisa de los resultados de los pardmetros de coagulacion utilizada en el
laboratorio del Hospital de Ate-Vitarte, esta investigacion pretende identificar los valores
alterados de tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de
trombina y fibrindgeno en la poblacion estudiada.

El mecanismo de hemostasia funciona mal en individuos con anomalias de
coagulacion, lo que provoca hemorragias prolongadas y hemorragias espontaneas en
masculos, articulaciones y otros componentes corporales. Esto puede causar problemas

duraderos y dificultades de movilidad durante el crecimiento.
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Dado que actualmente no existen pruebas concluyentes que relacionen la edad con un
riesgo independiente de hemorragia o trombosis, sabemos muy poco sobre como afecta la
edad a los problemas de coagulacion (Lipschitz, 2003).

La edad es una variable intermedia de otros factores de riesgo (como las neoplasias o
la arteriosclerosis) en el contexto del diagnostico. Los factores de coagulacion elevados
pueden no indicar necesariamente un mayor riesgo de trombosis, ya que algunos centenarios
gozan de buena salud a pesar de que varias enzimas de coagulacion (factor VII, VIII,

trombina, antitrombina, etc.) y el dimero D aumentan con la edad (Béhm y Al-khaffaf, 2003).

1.1  Descripciony formulacion del problema

En el contexto internacional:

En los pacientes criticos, las anomalias de la coagulacién son una complicacion
frecuente que se relaciona con altas tasas de morbilidad y mortalidad. Aunque la hemorragia
puede ser un efecto secundario de la disfuncién hemostatica, la lesion endotelial y la posterior
trombosis microvascular son otros mecanismos de lesion que puede estar presente de forma
constante y sistematica en los pacientes criticos y que puede poner en peligro, y de hecho lo
hace, su futuro estado de salud (Quintana, 2003).

El objetivo de los dindmicos e intrincados procesos de coagulacion y hemostasia es
detener las hemorragias excesivas que se producen tras un dafo tisular. En ellos intervienen
las plaquetas, varias proteinas plasmaticas (factores de coagulacién) y el endotelio vascular,
que se activan a su vez (Torrent y Badell, 2012).

Si el sistema de coagulacidn no funciona correctamente aparecen estados patoldgicos
como hemofilias o trombofilias, ambos de enorme repercusion en la salud del ser humano
(Calzada-Contreras et al., 2012).

“Este padecimiento no implica, necesariamente, que sobrevendra un evento

tromboembolico” (Ceressetto et al., 2015).
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Un hemograma completo y las férmulas de plaquetas completas, tiempo de
protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina (TPT) son los primeros pasos en la
investigacion de cualquier enfermedad de la coagulacion. Una vez elaborado el diagndstico
diferencial, seran necesarias las pruebas de apoyo adicional (Gil, 2005).

En el contexto nacional:

Podemos evaluar los cambios en el sistema de coagulacion gracias al proceso
hemostatico, por el cual disponemos de parametros hemostaticos que indican el grado de
dafio del sistema hemostatico. El tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial
activada, el tiempo de trombina y los ensayos de fibrinbgeno son estas mediciones
fundamentales (Ballez, 2016).

Las mediciones de los parametros de coagulacidn, incluidos el tiempo de
protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada, el tiempo de trombina y el
fibrindgeno, se utilizan para diagnosticar trastornos de la coagulacion. No hay muchos
estudios sobre este tema en Per(, y son contados algunos autores internacionales. Por lo tanto
estos trastornos de coagulacion se ha vuelto un problema para nuestra poblacién provocando
las hemorragias como consecuencia de estos trastornos.

Los parametros de coagulacion medidos en el laboratorio se utilizan para evaluar si la
fisiologia de la hemostasia funciona como deberia. Dada su importante utilidad terapéutica,
es imperativo garantizar la fiabilidad y exactitud de los resultados.

Por eso, el foco de esta investigacion fueron los trastornos de la coagulacion
empleando el fibrindgeno, el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial
activada y el tiempo de trombina. Los valores obtenidos facilitarian la interpretacion clinica y
el seguimiento de las diversas enfermedades hemostaticas en los pacientes atendidos en el

Hospital Vitarte de Lima.
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Formulacion del problema general y especifico:
- Problema general:
¢Cuales son los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias
indeterminadas en pacientes atendidos en el Hospital Vitarte, Lima — 20227
- Problemas especificos:
¢Cuales son los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias
indeterminadas segun los parametros de coagulacion?
¢Cuales son los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias
indeterminadas segun la frecuencia?
¢Cuales son los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias

indeterminadas segun la edad y el sexo?

1.2 Antecedentes:
Internacionales:

Monary (2022) en su estudio: “Aporte de las pruebas de coagulaciéon para el
diagnodstico de Hemofilia en nifios y adolescentes” desarrollado en Ecuador. La hemofilia es
una enfermedad hereditaria de la coagulacion asociada al cromosoma X. Dependiendo del
factor de coagulacion afectado, el trastorno se denomina hemofilia A o B. Se cree que 1 de
cada 5.000 a 7.000 nacidos vivos varones tiene hemofilia A, y 1 de cada 40.000 a 60.000
nacidos varones tiene hemofilia B. Para este estudio se utilizéd un disefio descriptivo, no
experimental, documental bibliografico. El objetivo de este estudio era revisar la bibliografia
sobre la relacion entre las pruebas de coagulacion y el diagnostico de hemofilia en nifios y
adolescentes. La busqueda de articulos en diversas bases de datos, como Proquest, Scielo,
PubMed, Index, Google Scholar, Medigraphic, Redalyc y Elsevier, sirvio de base para la
revision documental. Se analizaron, correlacionaron e interpretaron las formas mas

prevalentes de hemofilia, los valores de referencia y las caracteristicas de las pruebas de
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coagulacion en 53 estudios que cumplian los criterios de inclusion y exclusion. El nivel de
factor de coagulacion para la hemofilia grave es inferior al 1%, para la hemofilia moderada
esta entre el 1 y el 5%, y para la hemofilia leve esta entre el 5 y el 40%. Los tiempos de
protrombina y trombina estan dentro de los rangos normales en la mayoria de los
hemofilicos, pero los resultados de sus pruebas de tiempo de tromboplastina parcial activada
prolongada muestran lo contrario.

Garza (2021) en su estudio: “Utilidad de los tiempos de coagulacion pre-operatorios
en nifios” desarrollado en México. Su objetivo fue conocer si la poblacion pediatrica necesita
tiempos de coagulacion rutinarios. Se trata de un estudio ambispectivo, observacional,
descriptivo y longitudinal que incluye a todos los pacientes menores de 16 afios intervenidos
quirargicamente en los quiréfanos del Hospital Universitario José E. Gonzalez desde julio de
2019 hasta enero de 2020. Se recogieron datos sobre la complejidad de la intervencion,
cirugia mayor o menor, sangrado estimado por el cirujano y sangrado obtenido tras el
procedimiento. También se incluyeron en este estudio el TAC preoperatorio, la historia
clinica y el interrogatorio intencionado sobre antecedentes hemorragicos. Ademas, se realiz6
un seguimiento postoperatorio para evaluar cualquier hemorragia que persistiera tras la
intervencion hasta el alta del paciente o, en caso de cirugia ambulatoria, hasta la siguiente
visita. Los resultados se obtuvieron en un plazo de seis meses. Hubo 72 pacientes en total y
se realizaron 73 intervenciones quirargicas, tanto electivas como urgentes. Veinte
procedimientos se clasificaron como menores y 53 como mayores; 59 de ellos se llevaron a
cabo en el quiréfano principal del hospital y 16 en los demas quir6fanos ambulatorios. Las
pruebas preoperatorias fueron estandar para todos los pacientes e incluyeron TAC y biometria
hematica. El 37% de los individuos presentaba niveles de hemoglobina reducidos en relacion
con su edad, el 31,5% niveles de hematocrito reducidos, el 63,3% parto prolongado y el

30,1% autoprofilaxis prolongada. El INR de todas las pacientes era normal. EI TTPA medio
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fue de 35,36 segundos, mientras que el TP medio fue de 13,58 segundos. De los resultados
que se determinaron ampliados, un paciente solicitdé mas pruebas, mientras que otro pidid
hablar con un hematologo. La asociacion entre la hemorragia que se produjo durante la
intervencion y los antecedentes personales o familiares de hemorragia no fue estadisticamente
significativa. Cuando se comparé con la hemorragia que se recogié después de la
intervencion, se determind que la estimacion de la hemorragia por parte del cirujano antes de
la intervencién era estadisticamente significativa con una p<0,001. Se determind que las
pruebas preoperatorias realizadas a los nifios antes de cualquier procedimiento quirargico no
evallan con precision el riesgo potencial de hemorragia.

Martinez (2021) en su estudio “Analisis retrospectivo de historias clinicas de
pacientes con coagulopatias que recibieron tratamiento con warfarina durante el periodo
julio-diciembre del 2018 en el servicio de consulta externa del Hospital General Docente de
Calderon” desarrollado en Ecuador. La poblacion del estudio estuvo constituida por las
historias clinicas de 88 pacientes tratados con Warfarina, que fueron escogidos con base en
criterios de inclusion y exclusion. Los pacientes eran mayores de 18 afios y recibian terapia
anticoagulante con Warfarina, monoterapia, comorbilidades, seguimiento por control
ambulatorio y tenian informes de analisis de laboratorio registrados. La investigacién fue de
naturaleza cualitativa y cuantitativa, explicativa, aplicada, transversal, no experimental e
inferencial. Resultados: Para el analisis estadistico se utilizé Excel 2016, resultando un mayor
numero de pacientes dentro del rango terapéutico (51,14%). Basadndose en el cociente
internacional normalizado, se determind que el 51,14% de los pacientes que recibian
tratamiento anticoagulante con warfarina se encontraban dentro del intervalo terapéutico
prescrito y el 48,86% fuera de él. Esto indica que existe variabilidad en la respuesta de los
pacientes que reciben tratamiento anticoagulante con warfarina.

Grille et al. (2021) en su estudio“Coagulopatia asociada al trauma en la Unidad de
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Cuidados Intensivos” desarrollado en Uruguay. Este estudio prospectivo incluy6 a todos los
pacientes diagnosticados de traumatismos graves e ingresados en la unidad de cuidados
intensivos. Basandose en mediciones de laboratorio estandar, se definio CAT como la
existencia de uno o mas de los siguientes factores: un TTPA superior a 38 segundos,
plaquetopenia inferior a 100.000/mm3 o un INR superior a 1,3. Para expresar las variables
continuas se utilizd la desviacion estdndar £ media. Para investigar la relacion entre las
variables, se utilizo la regresion logistica binaria, el analisis chi-cuadrado y la prueba exacta
de Fisher. Se considero significativo un valor p inferior a 0,05. Se examin0 a un total de 103
pacientes, en su mayoria varones y con una edad media de 33 afios. Cuarenta y dos pacientes
(40,8%) presentaban CAT, la mayoria de ellos en el momento del ingreso. La gravedad al
ingreso, el shock, la hipoperfusion, la acidosis, la transfusion abundante, la hemorragia
notable (estudio univariante), el traumatismo penetrante y la disfuncién multiorganica
(estudio multivariante) fueron los factores de riesgo relacionados con el CAT. Dado que no
se observd ninguna relacién discernible entre el CAT y la muerte, éste es el primer informe
sobre el tema en nuestro medio. EI CAT es frecuente en nuestro grupo y esta presente en el
momento del ingreso hospitalario. Tiene que ver con el tipo y el grado de traumatismo. El
diagnostico precoz es esencial para tratar a los pacientes que han sufrido traumatismos
graves.

Carré (2018) en su estudio “Prevalencia de coagulopatia en pacientes con choque
hipovolémico de origen traumatico en el Hospital General de Cuernavaca” desarrollado en
México. Se realiz6 una investigacion observacional, transversal, descriptiva y retrospectiva.
Se examinaron las historias clinicas de individuos mayores de 15 afios diagnosticados entre el
1 de enero y el 31 de diciembre de 2016 de shock hipovolémico de origen traumatico. Las
variables investigadas incluyeron edad, sexo, comorbilidades, origen del trauma, sitio

anatomico de la lesion, grado de shock hipovolémico y presencia de coagulopatia.
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Resultados: EI 62% de los 62 expedientes que cumplieron con los requisitos de inclusion eran
del municipio de Cuernavaca, y la mayoria de ellos (35.48%) tenian entre 20 y 29 afos de
edad. El 74,16% del género mas afectado eran varones, mientras que el 77,41% no presentaba
antecedentes ni comorbilidades relevantes. EI 61% de los casos de traumatismo fueron
causados por accidentes de trafico. El grado 1V (n=28 45,16%) fue el grado mas comun de
shock hipovolémico causado por déficit de base, y el 89,28% de estos casos incluian
coagulopatia.

Nacionales:

Huamanyauri (2023) desarroll6 la investigacion “Hemofilia adquirida: Epidemiologia,
caracteristicas clinicas y manejo en el Hospital Edgardo Rebagliati Martins. Lima, Perd.
2012-2022”. El objetivo del estudio fue proporcionar una vision general de las caracteristicas
clinicas, el manejo, los patrones de derivacion y la epidemiologia de la HA en un Hospital de
Referencia Nacional de la Seguridad Social. Técnicas: EI Departamento de Hematologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins identificd 23 individuos con HA entre 2012 y
2022. El estudio fue retrospectivo y transversal, siendo 65,2% de los pacientes del sexo
femenino y la edad media de 62,7 + 18,9 afos, oscilando entre 34 y 89 afios. Las
enfermedades subyacentes fueron el puerperio, la artritis reumatoide, la miastenia grave y el
lupus eritematoso sistémico. En cuanto a la presentacion clinica, el 91,3% de los pacientes
presentaban hemorragias leves, mientras que el resto presentaba hemorragias
gastrointestinales y metrorragias, que podian ser mortales. Los datos de laboratorio en el
momento del diagndstico fueron un tiempo de protrombina activada prolongado con una
media de 83,9 + 18,7, una prueba de mezcla no correctora en el 82,6% de los pacientes, un
Factor VIII < 1 en el 69,5% de los pacientes y todos los demas perfiles de coagulacion dentro
de los limites normales. El 95,7% de los pacientes con HA recibieron terapia combinada para

el manejo de la erradicacion de inhibidores, mientras que el 91,4% de los pacientes recibieron
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terapia secuencial utilizando los medicamentos puente disponibles para el control y la
prevencion de hemorragias. A las seis semanas, el 40,9% Yy el 54,5% de los pacientes habian
alcanzado la remision completa. Dado que la presente investigacion sobre HA es pionera en
el Per( y sienta las bases para futuras investigaciones sobre esta patologia infrecuente y
huérfana, los resultados concuerdan en general con los hallazgos publicados en la literatura
cientifica internacional. Recuperacion parcial.

Vega (2022) desarroll6 la investigacion “Nivel de conocimiento sobre el manejo de
las hemorragias bucales en pacientes con trastornos de coagulacion de los egresados de
estomatologia de una Universidad Privada, Lima — Pera, 2021”. El objetivo del estudio es
evaluar el grado de comprension de los licenciados en estomatologia sobre el tratamiento de
la hemorragia oral en pacientes con problemas de coagulacion. Metodologia: Este estudio es
transversal, prospectivo, descriptivo, no experimental y observacional. Utilizando un método
para estimar una fraccion conocida de la poblacion, 120 egresados de estomatologia de una
institucion privada de Lima entre los afios 2017 y 2020 conformaron la muestra. Se
incluyeron 20 preguntas virtuales sobre el manejo del sangrado oral en pacientes con
problemas de coagulacion en un cuestionario Google Forms® debidamente validado por
opinion de expertos. Resultados: De los encuestados, el 81,7% conocian bastante sobre el
tratamiento de las hemorragias orales en pacientes con problemas de coagulacion. Se alcanzé
un nivel regular en las dimensiones primero y segundo (identificacion de la hemorragia,
etiologia de la hemorragia, caracteristicas clinico-laboratoriales y tratamiento de la
hemorragia) con un 40,8% y un 54,2%, respectivamente, de las cuatro dimensiones. En las
dimensiones tercera y cuarta se registrd6 un porcentaje bajo, del 90,8% y el 58,3%,
respectivamente. Conclusiones: Se demostro que los licenciados en estomatologia tenian una
cantidad decente de informacion respecto al tratamiento de la hemorragia oral en pacientes

con problemas de coagulacion.
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Delianu et al. (2020) desarroll6 la investigacion “Interferences between Clot in the
Erythrocyte Sediment and Hemostasis Exploration”. De las 24.670 muestras recogidas y
analizadas a lo largo de cuatro meses para las pruebas de hemostasia, 671 contenian coagulos;
de ellas, el 23,8% (153) se incluyeron en la presente investigacion. Los resultados del tiempo
de protrombina (TP) y del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) se compararon
con los de una segunda muestra. Comprobaron que habia un 43,93% de falsos positivos en la
primera prueba de TP, con una diferencia significativa (valor de p: 0,0037), y un 69,04% de
falsos positivos en la prueba de TTPA (valor de p: 0,0306). Los valores medios de ambas
pruebas fueron significativamente inferiores a los de la segunda muestra, que incluian
resultados de PT (33,1 + 39,6 y PT2: 25,8 £ 30,5) y resultados de APTT (42,8 £ 42,7 y
APTT2: 38,1 £ 26,1). Llegaron a la conclusion de que la presencia de codgulos en el
sedimento eritrocitario antes de la centrifugacién tenia un impacto significativo en los
resultados de las pruebas de TP y TTPA.

Marcelo y Leiva (2018) desarrollaron la investigacion “Tiempo de Protrombina e INR
en recién nacidos de madres preeclampticas”. El objetivo de este estudio es determinar si los
neonatos nacidos de madres a las que se ha diagnosticado preeclampsia presentan
alteraciones en el TP e INR. Metodologia: Se recopild informacion de las historias clinicas de
los pacientes a los que se les realizaron pruebas de INR e PT y cuyas madres ingresaron con
diagnostico de preeclampsia. Se trata de un estudio transversal, descriptivo, retrospectivo y
observacional de datos secundarios. Resultados: Entre los 207 registros de pruebas de
laboratorio relacionadas con PT e INR, que se realizaron a neonatos cuyas madres eran
preeclampticas, el 86,47% (179) de las pruebas fueron normales y el 13,53% (28) de las
pruebas fueron prolongadas para PT, y el 46,38% (96) de las pruebas fueron prolongadas para
INR. Conclusiones: Los hijos de mamas preeclampticas no presentan alteracion de la PT; sin

embargo, se observo un gran nimero de falsos positivos como consecuencia de la ausencia de
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estandarizacion de los valores normales y la desatencion a las caracteristicas y signos clinicos
del recién nacido. Dada la poca diferencia de porcentajes entre INR normal y ampliado, se
puede inferir de la prueba de INR que hubo alteracion en los recién nacidos de mamas que
presentaron preeclampsia; sin embargo, esto depende del manejo de cada laboratorio.

Piscoya (2019) desarroll6 la investigacion “Perfil epidemiolédgico de los hemofilicos
atendidos en el centro de hemoterapia de Sergipe”, Tras revisar los historiales médicos de 30
individuos con hemofilia, se llevd a cabo un estudio descriptivo y retrospectivo. Los
resultados del estudio indicaron que la hemofilia A es el trastorno hemorragico mas
frecuente, con un 86,67% de los casos. La equimosis (26,67%), la hemartrosis (23,33%), la
asintomatica (20%) y la epistaxis (16,67%) fueron los sintomas clinicos mas comunes.
Existen tres tipos de hemofilia: leve (63,33%), moderada (16,67%) y grave (20%). Las encias
fueron el lugar mas frecuente de hemorragia (56,67%), el factor VIII fue el tratamiento mas
administrado (66,67%), y la fisioterapia fue el tratamiento no farmacoldgico mas utilizado
(13,33%). El 93% de los pacientes procedia de regiones urbanas, y sus antecedentes
personales revelaban que el 37% llevaba una vida sedentaria, el 23% padecia hipertension
arterial y cerca del 14% era obeso. Hasta el 57% de las madres, los tios y casi el 17% de los
primos tenian hemofilia.

Malca (2018) desarroll6 la investigacion “Evaluacion del tiempo de protrombina en
pacientes tratados con warfarina, atendidos en el Laboratorio Escalabs, setiembre 2016-enero
2017”. utilizaron un disefio descriptivo y transversal para evaluar el tiempo de protrombina
en 198 pacientes tratados con warfarina en el Laboratorio Trujillo Escalabs; el tiempo de
protrombina se normalizé utilizando el cociente internacional normalizado (INR). Se
encontré que los valores 6ptimos de INR estaban entre dos y tres en el 54,7% de las mujeres
y el 49,3% de los hombres; sin embargo, el 24,79% de las mujeres y el 19,72% de los

hombres, respectivamente, tenian valores de INR superiores a tres, o que hacia necesario un
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seguimiento para prevenir posibles hemorragias. La prueba del tiempo de protrombina mide
el tiempo que tarda en formarse un coagulo en una muestra de sangre, y la warfarina actta
como "antivitamina K" para inhibir la formacion de coagulos. Un buen seguimiento detiene
nuevos episodios tromboticos. Sugiere que el laboratorio clinico consulte el estado del

paciente, incluido el uso de medicamentos que afecten a la coagulacion.

1.3 Objetivos:
- Objetivo General:
Describir los trastornos de coagulacidn asociado a hemorragias indeterminadas
en pacientes atendidos en el Hospital Vitarte, Lima — 2022
- Objetivos Especificos:
Determinar los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias
indeterminadas segun los parametros de coagulacion
Determinar los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias
indeterminadas segun la frecuencia
Determinar los trastornos de coagulacion asociado a hemorragias

indeterminadas segun la edad y el sexo

1.4 Justificacion:

Para minimizar y mantener un buen control hematoldgico sobre los cambios en los
resultados de las pruebas de coagulacion en los pacientes, este trabajo nos proporcionara un
parametro de esos resultados. También aumentard nuestra precision diagndstica y nos
ayudara a conseguir un plan de tratamiento que funcione.

El objetivo de este estudio es conocer si existe relacion entre las hemorragias
indeterminadas y las coagulopatias que se presentan a través de la medicion de parametros de
coagulacion y/o trastornos de la coagulacion con criterios CID propuestos por la ISTH.

Existen estudios realizados a nivel mundial sobre la incidencia de alteraciones en los
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parametros de laboratorio de coagulacion que se acompafian de manifestaciones clinicas que
llevan a complicaciones graves que comprometen la vida del paciente. En el aspecto
econdmico, nos ayudara poder utilizar los materiales requeridos para su estudio y poder llegar
mejor a un diagnostico preciso y claro, por consiguiente, con ayuda de otras especialidades
para mayor estudio y solucion al problema.

En el aspecto social, la masa informativa a charlas a la poblacion sobre los cuidados y
prevenciones, El objetivo de esta investigacion es revisar los cambios en los valores de las
pruebas de coagulacion en nuestra poblacion de estudio.

En el aspecto practico, estos resultados que nos arrojara en las pruebas de coagulacion
nos ayudaran determinar las alteraciones que presenta nuestra poblacion de estudio, lo cual
procederemos a un seguimiento y pronoéstico, de esta manera realizaremos un buen estudio
minucioso y correcto de acuerdo a la clinica de cada paciente.

El objetivo de este estudio es ayudar al servicio de hematologia del Hospital de Ate-
Vitarte a establecer sus propios rangos de referencia para la elaboracion de informes y
posteriores pruebas de coagulacién. Como resultado, el proveedor recibira los resultados de
las pruebas de coagulacion para la poblacion del estudio mediante la transferencia de estos

datos adquiridos.

1.5 Hipdtesis:

Las hipdtesis propuestas son las siguientes:

1.5.1 Hipotesis General:

El trastorno de coagulacion esta relacionado significativamente con la hemorragia
indeterminada.

1.5.2 Hipotesis Nula General:

El trastorno de coagulacion no esta relacionado significativamente con la hemorragia

indeterminada.
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1.5.3 Hipotesis Especifica:

Los trastornos de coagulacion y las hemorragias indeterminadas tienen relacion con
los parametros de coagulacion.

La relacion entre el trastorno de coagulacién y las hemorragias indeterminadas son
frecuentes.

Los trastornos de coagulacion y las hemorragias indeterminadas tienen relacion con la
edad y el sexo.

1.5.4 Hipotesis Nula Especifica:

Los trastornos de coagulacion y las hemorragias indeterminadas no tienen relacion
con los pardmetros de coagulacion.

La relacion entre el trastorno de coagulacion y las hemorragias indeterminadas no son
frecuentes.

Los trastornos de coagulacion y las hemorragias indeterminadas no tienen relacion

con la edad y el sexo.



24

Il. MARCO TEORICO

2.1 Bases tedricas sobre el tema de investigacion:

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Internacional de
Hemostasia y Trombosis (ISTH) definen la trombofilia como una propensién anormal a la
trombosis, reconociendo que la trombosis es una afeccion del sistema sanguineo con
formacion de coagulos a partir de sus componentes. Aun asi, la existencia de esta propension
no indica inevitablemente que haya ocurrido un evento trombético (1995).

Segun el MINSA, se trata de trastornos adquiridos o hereditarios (genéticos) que
aumentan el riesgo de trombosis venosa o arterial, sobre todo en localizaciones poco
frecuentes o a edades tempranas. Mas que una enfermedad, son un factor de riesgo. Cuando
se desencadena la coagulacion por cualquier causa, pueden hacerse patentes. Estos trastornos
varian en cuanto a su riesgo trombogénico; algunos se dan con muy poca frecuencia, pero
tienen una fuerte correlacién con la trombosis venosa. La frecuencia de los més conocidos
oscila entre el 5y el 10% de la poblacion general (2015).

Sistema hemostético:

La hemostasia, que comprende los mecanismos anticoagulantes y las alteraciones que
tienen lugar cuando se rompe un vaso sanguineo, la coagulacién y la disolucion del coagulo,
es el sistema que consiste en mantener el flujo sanguineo dentro de los vasos sanguineos.
Para su estudio, se divide en las siguientes fases: fibrinolisis, hemostasia primaria, hemostasia
secundaria, regulacion antitrombotica y fase vascular. Sin embargo, debe recordarse que
todas estas fases ocurren esencialmente de manera simultanea (De la Pefia et al., 2011).

Fase Vascular:
Las principales sustancias quimicas antitromboticas, antiplaquetarias, anticoagulantes

y antiinflamatorias son sintetizadas por el endotelio sano. El 6xido nitrico (NO) y la
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prostaciclina (PGI2), dos vasodilatadores que inhiben y mantienen las plaquetas en reposo,
son producidos por el endotelio sano. La vasoconstriccion es la reaccion inicial que tiene
lugar tras la rotura de un vaso sanguineo para detener una mayor pérdida de sangre. El factor
de Von Willebrand, presente en los cuerpos de Weibel-Palade y necesario para que las
plaquetas se activen y se adhieran al colageno, es liberado por el endotelio tras la rotura.
Ademas, se libera factor tisular, que es crucial para iniciar la coagulacion (Zaidi et al., 2019).
Hemostasia primaria:

Las plaguetas son las protagonistas de esta etapa. Se trata de pequefias células
anucleadas en forma de disco con tres tipos diferentes de granulos: densos (o), lisosomas (g)
y densos (8). El megacariocito es el precursor de estas células (Gonzalez-Villalva et al.,
2019).

Debido a su carga negativa, normalmente no se adhieren al endotelio ni entre si. Las
plaquetas se estimulan y se adhieren al colageno expuesto cuando se rompe el endotelio,
gracias a la glucoproteina Ib/IX/V de su membrana y al vWF. El vWF esta presente en los a-
granulos plaquetarios y en el endotelio. Las plaquetas se activan y sufren cambios
conformacionales en sus glicoproteinas, lo que facilita la adhesion y agregacion de las
plaquetas. Ademas, degranulan y liberan los agonistas plaquetarios de los granulos 6, que
estimulan a otras plaquetas. La P-selectina de las membranas de los granulos o y 6 permanece
en la superficie de las plaquetas y facilita su unién a los leucocitos y al endotelio. El coagulo
principal se forma cuando las plaquetas se agregan entre si debido a la union de las
glucoproteinas I1b/Illa con la ayuda del fibrindgeno (Gonzélez-Villalva et al., 2017).

La trombina A2 (TXAZ2), un agonista plaquetario adicional implicado en la
agregacion secundaria, es producida por las plaquetas. La hemostasia primaria se observa en
la Figura 1la. Aunque este coagulo inicial es inestable, es crucial porque las membranas

plaquetarias atraen y activan los factores de coagulacion, desencadenando la fase de
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hemostasia posterior (Martinez-Murillo, 2006).

Ademas, las plaquetas promueven la inflamacion y suministran los factores de
coagulacion y de crecimiento necesarios para el inicio de la coagulacion, la cicatrizacion y la
reparacion vascular a través de sus a-granulos (Gremmel et al., 2016).

Hemostasia secundaria:

Se compone de la formacion del coagulo secundario o definitivo y de la malla
estabilizadora de fibrina que se forma a su alrededor. Tras entrar en el plasma como
zimogenos, los factores de coagulacion se hidrolizan para convertirse en serina proteasas, que
a su vez activan factores adicionales (De la Pefia et al., 2011).

Sin embargo, como expresan fosfolipidos anionicos, ahora se acepta en el modelo
celular de la coagulacion que se activan simultaneamente y en las membranas celulares,
primero en la membrana endotelial y después en la membrana plaquetaria. Esto sustituye a la
teoria anterior de que se activan en cascada. Es importante sefialar que ciertos factores de
coagulacion generados por el higado necesitan vitamina K para poder interactuar con los
fosfolipidos anidnicos (Pryzdial et al., 2018).

El factor tisular (FT) secretado por el endotelio desempefia un papel crucial en el
inicio de la coagulacion a través de la via extrinseca. Los monocitos activados, los
macréfagos, los pericitos, los fibroblastos, las células musculares lisas, los miocardiocitos y
las plaquetas se encuentran entre las diversas células que pueden producir factor (Grover et
al., 2018).

En presencia de fosfolipidos anionicos y calcio, el FT provoca la activacion del factor
VII. A continuacion, los factores IX y X son activados por el FT y el factor Vlla. El simbolo
de un factor de coagulacion activado es "a™ después del nimero. El procedimiento mostrado
en la Figura 1b produce microdosis, o cantidades diminutas, de trombina (factor 1la) cuando

se combinan el factor Xa y el cofactor Va. Dado que la trombina es un fuerte agonista
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plaquetario, se producird un mayor nimero de plaquetas activadas y de superficie para la
activacion del factor de coagulacion [(Zaidi et al.,, 2019), (Martinez-Murillo, 2006),
(Pryzdialet al., 2018)].

La primera trombina acelera el proceso desencadenando la activacion de los factores
de coagulacion V, Xl y XIII. También desencadena la activacion del factor VIII disociandolo
del FYW, que se transportan juntos en el plasma. El factor X y su cofactor Va son capaces de
producir dosis sustancialmente mayores, 0 macrodosis, de trombina cuando el factor IXa y el
factor Vllla trabajan juntos para activar el factor X. La trombina y el fibrinGgeno concurren
para producir polimeros de fibrina, que primero forman una fragilidad (Martinez-Murillo,
2006).

El proceso de propagacion de la coagulacién se muestra en la figura 1c. Aunque la
inhibicion de estos factores no causa hemorragias, la via de activacion intrinseca o de
contacto que comienza con el cininogeno(HK), la calicreina (KK) y el factor Xlla, éstos
activan el factor XI y posteriormente el factor X para la produccion de trombina, se ha
demostrado ser importante en algunas patologias, pero no absolutamente necesaria (Maas et
al., 2018).

Regulacion antitrombotica:

Una parte vital de esta regulacion es la salud del endotelio. Para bloquear el FT y
detener el primer paso en la sintesis de trombina, el inhibidor del factor tisular (IFT) se une al
factor Xa, al que neutraliza. Sin embargo, la trombina también tiene propiedades reguladoras
antitromboticas. Al unirse a la trombomodulina (TM), favorece la activacion de la proteina C
(PC), que hidroliza los factores de coagulacién V' y VIII junto con su cofactor, la proteina S
(PS), reduciendo asi el desarrollo de codgulos. Por el contrario, la antitrombina(AT) funciona
mejor cuando se combina con un glicosaminoglicano (GAG), en particular el heparan sulfato

o la heparina, porque inhibe directamente la trombina. El endotelio produce las proteinas
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reguladoras antitrombdticas TFI, TM y AT. EIl higado es donde se fabrican el PC y el PS
(Figuras 1b y 1c) (Martinez-Murillo, 2006).
Fibrindlisis:

Asi funciona la disolucion del coagulo. La plasmina, una enzima producida a partir
del plasmindgeno por el activador tisular del plasmindgeno, rompe los depositos de fibrina (t-
PA). La uroquinasa es otro activador dela plasmina (u-PA). La hidrdlisis de los polimeros de
fibrin6geno da lugar a productos derivados del fibrindgeno (PDF) y a fibrina estable, que se
reticula al factor XIIl y produce dimeros D, cuando hay plasmina (De la Pefia et al., 2011).

Los dimeros D se producen de forma natural en la circulacion plasmética y no
siempre indican la existencia de un trombo; cualquier acontecimiento que eleve los niveles de
trombina puede dar lugar a la formacion de pequefias cantidades de fibrina y a la produccion
de dimeros D, como ocurre en el cancer, el embarazo o incluso el envejecimiento. Cuando se
elevan por encima del umbral de 500 ng/mL establecido por el laboratorio, se interpretan
como un indicador del tamafio de un trombo recién desarrollado. Las estrategias
antifibrinoliticas incluyen la a2-antiplasmina, que inhibe la plasmina, y el inhibidor del
activador de la plasmina 1 (PAI-1), que bloquea el t-PA o el u-PA (Figura 1d) (Zaidi et al.,

2019).
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Figura 1

Fisiologia de la hemostasia

Figura 1. Fisiologia de la hemostasia
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Nota. La hemostasia, que comprende los mecanismos anticoagulantes y los cambios que se
producen cuando se rompe un vaso, la coagulacion y la desintegracion del coagulo, es el
sistema que mantiene la sangre en movimiento dentro de los vasos sanguineos. La fase
vascular, la hemostasia primaria, la hemostasia secundaria, la regulacion antitrombdtica y la
fibrindlisis son las divisiones utilizadas para su estudio; sin embargo, debe tenerse en cuenta
que todas estas fases se llevan a cabo esencialmente de forma simultdnea. Adaptado de la
Fisiologia de la hemostasia por Gonzalez-Villalva, 2020.

Fuente: http://doi.org/10.22201/fm.24484865e.2020.63.5.08 (enlace web)
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Alteraciones en la hemostasia:
Introduccién:

Debido a la urgencia que los sintomas hemorragicos inducen tanto en el paciente
como en el médico, los trastornos de la coagulacién y los problemas clinicos que se derivan
de estos procesos son a veces dificiles de diagnosticar (Rodrigo, 2020).

La sangre se mantiene liquida en condiciones fisiologicas y fluye a través de una
amplia red de estructuras tubulares denominada sistema vascular. La hemostasia es la gestion
de las hemorragias relacionadas con traumatismos, asi como la evitacion de hemorragias
espontaneas.

El mecanismo hemostatico, uno de los principales sistemas de defensa del organismo,
tiene como principal mision mantener intacta la integridad vascular y evitar la pérdida de
sangre al exterior. Esta via puede activarse por numerosos acontecimientos distintos que
desembocan en la produccion de trombina y el desarrollo de un codgulo estable e insoluble.
Se compone de cinco fases: vascular, plaquetaria, plasmatica (mecanismo de coagulacién),
fibrinolitica (o sistema fibrinolitico) y de control. Estas fases son practicamente indivisibles
en condiciones fisiologicas y estan estrechamente relacionadas entre si; sin embargo, se
presentan por separado para proporcionar una mejor comprension de su complejidad
(Rodrigo, 2020).

La generacidn de trombina, que transforma el fibrindgeno en fibrina, es el objetivo de
la hemostasia; este proceso se produce en dos etapas separadas pero superpuestas:

1. Fase celular: Incluye las plaquetas y otras células sanguineas, asi como los
componentes estructurales de la pared vascular. También incluye las fases vascular y
plaquetaria.

2. Fase plasmatica: Intervienen las proteinas de transporte plasmatico, también

denominadas factores de coagulacién, y que engloba las restantes fases (Rodrigo,
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2020).

La fase celular o primera procede rapidamente, pero la fase plasmatica o de
coagulacion procede lentamente (Rodrigo, 2020).

Las coagulopatias son modificaciones de la fase plasmatica de la hemostasia o de la
propia coagulacion. Pueden ser adquiridas o congénitas. Las coagulopatias congénitas suelen
afectar a un Unico factor de coagulacion y pueden manifestarse en la infancia, la adolescencia
o incluso la edad adulta, dependiendo del grado de afectacion. Hay casos en los que sélo los
analisis de laboratorio pueden identificarlas. Ademas de afectar tipicamente a muchos
factores de coagulaciéon a la vez, las coagulopatias adquiridas (trombocitopatia o
trombocitopenia) también pueden modificar la fase celular de la hemostasia (Rodrigo, 2020).
Coagulopatias congénitas:

Los factores de coagulacion afectados, generalmente uno, son el sello distintivo de las
coagulopatias congenitas. En este caso, la cantidad o la funcion de la proteina circulante
pueden ser aberrantes. A continuacion se enumeran las coagulopatias congénitas mas
frecuentes. Entre ellas se encuentran las siguientes: (Rodrigo, 2020)

1) Hemofilia Ay B:

Hemofilia A es el término que se da a la insuficiencia de factor VIII (FVIII: C),
mientras que hemofilia B, a veces conocida como enfermedad de Christmas, es el nombre
que se da a la deficiencia de factor IX (FIX: C). Aunque clinicamente son idénticas, la
hemofilia A y la hemofilia B presentan ciertas caracteristicas. Sin embargo, el cuadro clinico
de la hemofilia A es méas grave que el de la hemofilia B. La diferenciacion entre ambas es
importante para el tratamiento, asi como para el interés académico, debido a las variaciones
en las moléculas de los factores VIII y IX. Aunque se producen en el mismo lugar -el
hepatocito-, el factor VIII y el factor X tienen vidas medias distintas (15 horas y 24 horas,

respectivamente), y el factor VIII es mas labil, mientras que el factor 1X es mas estable
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cuando se almacena a 4 °C (Rodrigo, 2020).

La hemofilia se clasifica como grave cuando la concentracion plasmatica del factor
deficiente es inferior al 1%, moderada cuando se situa entre el 1 y el 5%, y leve cuando se
sitla entre el 5 y el 30%. El cuadro clinico cambia en funcion de la concentracidn plasmatica
del factor deficiente. El prondstico varia mucho de un caso a otro dependiendo del tipo de
hemofilia (A o B) y de la concentracion del factor (Jaime y Gomez, 2012).

Incidencia:

Se estima que 1 de cada 10.000 varones en todo el mundo tiene hemofilia, y se cree
que 1 de cada 40.000 varones tiene hemofilia B. La Federacion Mundial de Hemofilia
informa de que 77 naciones tienen actualmente mas de 116.000 pacientes con hemofilia
registrados; sin embargo, la poblacién mundial aproximada de hemofilicos es de 400.000
(Arguelles y Delgado, 2014).

Cuadros clinicos:
- Hemartrosis
- Hematomas musculares
- Hematuria
- Hemorragias gastrointestinales
- Hemorragia posoperatoria
- Hemorragias bucales
Diagnostico:
Informaciones del laboratorio:

En el laboratorio se observa un tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
prolongado y un tiempo de protrombina (TP) normal. La posibilidad extremadamente
infrecuente de que el TTPA sea normal, sobre todo en pacientes con enfermedad leve o

moderada, podria explicarse por un aumento compensatorio de otras variables procoagulantes
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(Jaime y Gomez, 2012).
Los siguientes resultados de laboratorio son indicativos de hemofilia:

e Morfologia y recuento de plaguetas normales.

Un periodo tipico de hemorragia.
e Un tiempo de coagulacion normal o algo mas largo.
e Activacion del tiempo parcial de tromboplastina prolongado.
e Diferencial del tiempo parcial de tromboplastina atipico: suero envejecido en caso de
déficit de factor VIII, plasma adsorbido normal en caso de déficit de factor I1X.
e Un tiempo medio de protrombina.
e La afeccion puede diagnosticarse con las pruebas particulares (VIII y 1X) (Rodrigo,

2020).

Para diagnosticar la insuficiencia de factor de coagulacién, se corrige este TTPA
prolongado mezclando plasma normal obtenido de personas sanas en una proporcion de 1:1.
Muchos estudios de presuncién directa en hemofilia se basan en el efecto corrector, que se
produce cuando el TTPA se rectifica a su valor normal, lo que indica que el factor deficiente
fue aportado por el plasma normal afiadido. Si no funciona, es posible que exista un inhibidor
dirigido a un componente de la via intrinseca. Antes de centrar el estudio en la bisqueda del
inhibidor (diluciones del TTPA), se aconseja descartar tal escenario incubando la mezcla de
plasma del paciente con plasma normal durante una o dos horas a 37°C para evaluar el TTPA
(Rodrigo, 2020).

2) Enfermedad de von Willebrand:

La enfermedad de von Willebrand (VWD) es la enfermedad hemorragica hereditaria mas
frecuente y se transmite de forma autosomica dominante. Se produce por una reduccion de la
concentracion sanguinea del factor de von Willebrand (FVW) o por la presencia de niveles

anormalmente altos de FVW. En raras ocasiones, la enfermedad de von Willebrand puede ser
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un trastorno adquirido (Rodrigo, 2020).

La hemorragia cutdnea mucosa (epistaxis, sangrado de encias, sangrado de otras
mucosas, equimosis, sangrado tras tratamientos dentales, etc.) es uno de los sintomas de la
enfermedad (Rodrigo, 2020).

Su clasificacion requiere una investigacion especializada (como la identificacion de
los multimeros del VWF), y su diagnostico depende exclusivamente de las pruebas de
laboratorio de coagulacion. La clasificacion del tipo es crucial, ya que influye en la opcion de
tratamiento (Rodrigo, 2020).

Cuadros clinicos:
- Enfermedad de von Willebrand tipo 1 (VWD1)

- Enfermedad de von Willebrand tipo 2 (VWD2)

- Enfermedad de von Willebrand tipo 3

3) Deficiencias hereditarias de los factores de la coagulacion:
3.1 Deficiencia de los factores dependientes de vitamina K
3.1.1 Deficiencia del factor I1:

El factor de coagulacion IlI, a menudo conocido como protrombina, es un factor
dependiente de la vitamina K que se produce hepaticamente. Con una incidencia de
1:2.000.000, la deficiencia congénita de protrombina es una enfermedad de la coagulacién
poco frecuente. Se hereda de forma autosémica recesiva, y el cromosoma 11 contiene el gen
que la codifica. Lancellotti afirma que hasta ahora se han identificado treinta y nueve
mutaciones distintas. Se han identificado dos fenotipos distintos: la disprotrombinemia, que
se caracteriza por niveles normales o casi normales de protrombina, y la hipoprotrombinemia,
que se caracteriza por niveles extremadamente bajos de protrombina (Lancellottiet al., 2013).

Las enfermedades hepaticas, la escasez de vitamina K y el uso de ciertos

medicamentos, como los anticoagulantes, pueden provocar una deficiencia adquirida del
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factor 11 (Rodrigo, 2020).
3.1.2 Deficiencia del factor VII:

La disminucion o ausencia de este factor de coagulacion provoca un cuadro
hemorragico poco frecuente denominado déficit de factor VII. Este componente es una
glicoproteina de sintesis hepatica que depende de la vitamina K (Rodrigo, 2020).

Tiene un patrén de transmision autosémico recesivo, con una prevalencia estimada en
torno a 1/300.000. El cromosoma 13 contiene el gen que la codifica (Rodrigo, 2020).

El déficit adquirido de factor VII, también conocido como deficiencia de factor VII,
también puede deberse al uso de medicamentos especificos a otra dolencia. Una deficiencia
de la vitamina K, una enfermedad hepatica grave o el uso de medicamentos anticoagulantes

como la warfarina son las causas (Deficiencia del factor VII, 2015).

3.1.3. Deficiencia del factor X:

La vitamina K es necesaria para el factor X de coagulacion producido hepaticamente.
Es la primera enzima de la via comin y participa en las vias de coagulacién intrinseca y
extrinseca (Rodrigo, 2020).

La reduccién de la actividad del factor X y/o del antigeno es la causa de la deficiencia
congénita del factor X. Afecta por igual a hombres y mujeres porque se transmite de forma
autosémica recesiva. El gen causante se encuentra en el brazo largo del cromosoma 13. Se
estima que la prevalencia es de 1/500.000 (Rodrigo, 2020).

La deficiencia adquirida de factor X es el término utilizado para describir el déficit de
factor X que resulta del consumo de farmacos o de otras afecciones. La amiloidosis, una
enfermedad hepatica grave, una deficiencia de la vitamina K o el uso de medicamentos

anticoagulantes son algunas de las causas (Rodrigo, 2020).
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3.1.4 Deficiencia combinada de factores de la coagulacion dependientes de vitamina K:

Es una enfermedad autosomica recesiva poco frecuente caracterizada por deficiencias
en los factores VII, IX, X y protrombina (factor I1). También pueden existir deficiencias de
las proteinas C y S (Rodrigo, 2020).

Se cree que las mutaciones en los genes que codifican para el complejo vitamina K2,
3 epdxido reductasa o gamma-glutamilcarboxilasa son la causa fundamental de esta
enfermedad. Estas proteinas son esenciales para el proceso de gamma-carboxilacion,

necesario para el funcionamiento de las proteinas hemostaticas (Rodrigo, 2020).

3.2 Deficiencia del factor de la coagulacién V:

Con una incidencia de una entre un millon, la deficiencia congénita del factor V es
una coagulopatia de transmisién autosémica recesiva. La mayoria de los heterocigotos para
esta enfermedad son asintomaticos. El gen correspondiente se localiza en el brazo largo del
cromosoma 1 (Rodrigo, 2020).

Mientras que el 20-25% del FV se mantiene en los granulos alfa plaquetarios, la
mayor parte del FV circula libremente en el plasma. Este factor se produce en los
megacariocitos (almacenado en los granulos alfa) o en el higado (fraccion presente en el

plasma) (Bouchard et al., 2015).

3.3 Deficiencia combinada de factores de la coagulacién Vy VIII:

Enfermedad hemorragica hereditaria provocada por niveles bajos de FV y VIII. Tiene
un patron de herencia autosémico recesivo, con una incidencia estimada de 1:100.000 a
1:1.000.000 (Rodrigo, 2020).

Los defectos en las vias de secrecion de los factores de coagulacion V'y VIII, MCFD2

y LAMNL1, son la causa principal en la gran mayoria de los casos. La lectina transmembrana
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ERGIC-53 esté codificada por LAMNL, mientras que MCFD2 codifica una proteina EF-hand

(Ates etal., 2016).

3.4 Deficiencia del factor de la coagulacion XI:

La hemofilia C, también conocida como deficiencia congénita del factor XI, es una
enfermedad hereditaria de la coagulacion caracterizada por una disminucion de la cantidad
y/o la actividad del FXI (Rodrigo, 2020).

Afecta por igual a hombres y mujeres y se transmite por herencia autosémica
recesiva. El gen del brazo largo del cromosoma 4 es el encargado de producirla (Rodrigo,
2020).

Arguelles y Delgado afirman que los judios asquenazies descendientes de Europa del
Este son los principales portadores de esta enfermedad. En Israel, los judios con deficiencia
de FXI son heterocigotos (6-13%) y homocigotos (0-0,3%). Se ha calculado que la incidencia
de la deficiencia de FXI en la poblacion general es de 1:100.000 (Arglelles y Delgado,

2014).

3.5 Deficiencia del factor de la coagulacién XII1:

El estabilizador de fibrina, o factor XIllII, es un componente crucial del proceso de
coagulacion. Por ello, se encarga de convertir la red de fibrina soluble en una malla insoluble
que resiste la actividad de las enzimas proteoliticas y retrasa la ruptura prematura de la red
(Rodrigo, 2020).

Producido hepaticamente, el FXIII existe como un tetramero formado por dos cadenas
A (encargadas de la catalisis) y dos cadenas B (encargadas del transporte de A). En el brazo
corto del cromosoma 6 se encuentra el gen que codifica la subunidad A, y en el brazo largo

del cromosoma 1 el gen que codifica la subunidad B. Segin Schwartz, la subunidad A del
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factor presenta defectos que son los principales responsables de la insuficiencia del FXIII; se
han identificado méas de cien mutaciones (Schwartz, 2016).

Dado que la deficiencia de FXIII es una afeccion hemorragica autosomica recesiva,
ambos sexos se ven afectados por igual. Se cree que la frecuencia de tipos homocigotos es de
aproximadamente 1:2.000.000 (Rodrigo, 2020).

Las manifestaciones adquiridas de la enfermedad se han relacionado con la leucemia

mieloide, la enfermedad inflamatoria intestinal y la insuficiencia hepatica (Rodrigo, 2020).

4) Trastorno hereditario del fibrindgeno:

El factor de coagulacién o fibrindgeno | es una glicoproteina producida por el higado
y que se encuentra en el plasma. Puede aumentar su concentracion plasmatica como reactante
de fase aguda, con un rango de 150-350 mg/dL (Rodrigo, 2020).

En cuanto a su mecanismo de accion, la trombina convierte el fibrindgeno en fibrina.
Finalmente, el factor XIIlI y el calcio hacen que la fibrina se polimerice y solidifique
(Rodrigo, 2020).

Se puede experimentar un déficit congénito de fibrindgeno cualitativo o cuantitativo.
Tanto la hipofibrinogenemia (concentraciones bajas de fibrinégeno) como la fibrinogenemia
(ausencia total de fibrindgeno) son trastornos cuantitativos, lo que significa que hay un nivel
anormalmente alto o bajo de fibrindgeno en la sangre. Un defecto cualitativo en el que el
fibrinbgeno no funciona como deberia se denomina disfibrinogenemia. Es frecuente que

coexistan hipo y disfibrinogenemia (hipodisfibrinogenemia) (Rodrigo, 2020).

4.1 Afibrinogenemia e hipofibrinogenemia:
Se trata de trastornos cuantitativos que pueden ser hipofibrinogenemia o

afibrinogenemia, segln su gravedad. La concentracién de fibrindgeno es inferior a 20mg/dL



39

en la afibrinogenemia e inferior a lo normal en la hipofibrinogenemia (Lichtman et al., 2011).

4.2 Disfibrinogenemia:
El resultado de moléculas de fibrindgeno estructuralmente andémalas con
caracteristicas funcionales modificadas es la disfibrinogenemia hereditaria.
Las anomalias del fibrindgeno afectan con frecuencia a una o mas etapas de la sintesis
de fibrina (Lichtman et al., 2011).
e Liberacion modificada de fibrinopéptidos.
e Polimerizacion ineficaz de la fibrina.

e Inconsistencias en la reticulacién del factor Xllla

Coagulopatias adquiridas:
1) Coagulacion intravascular diseminada (CID):

Coagulacion intravascular o consumo que se distribuye La coagulopatia se caracteriza
por una activacion anormal del mecanismo de coagulacion, generacion de trombina a nivel de
la microcirculacion, consumo de plaquetas y factores de coagulacién, y activacion del
mecanismo de fibrindlisis, que llevan al paciente a un estado critico en el que coexisten la
trombosis microvascular y la hemorragia clinica. La coagulopatia puede ser aguda o cronica
(Rodrigo, 2020).

Dependiendo de dénde se localice el mecanismo hemostatico, tres mecanismos distintos

podrian causar el inicio de la CID:

® Activacion de la via intrinseca: Las sustancias cargadas negativamente, incluidos los virus, las
bacterias, en particular las gramnegativas, los desequilibrios acido-base, los choques y otros,

son el sistema activador de la via intrinseca.

® Activacionde la via extrinseca: El mecanismo de coagulacion se activa instantaneamente
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por la introduccion de factor tisular, tromboplastina tisular o sustancias quimicas
tromboplésicas en el torrente sanguineo. La hemdlisis, las quemaduras, las leucemias, el

cancer y los accidentes obstétricos son ejemplos de este mecanismo.

® Activacion del factor Il (protrombina): La protrombina puede activarse directamente
para convertirse en trombina en situaciones en las que se produce un aumento notable
de la concentracion de fosfolipidos en la sangre, como en las picaduras de insectos, la

hemolisis intravascular grave y el veneno de serpiente (Rodrigo, 2020).

La produccidn excesiva de trombina en las arterias es el denominador comin entre los
tres mecanismos. Esta trombina agrede al fibrindgeno y lo convierte en fibrina, formando un
codgulo que finalmente activa el sistema de fibrindlisis consumiendo plaquetas, factores de
coagulacion y causando dafio tisular (Rodrigo, 2020).

Los niveles circulantes de plasmina aumentan en respuesta a la activaciéon de la
fibrinolisis, lo que acelera la lisis de los codgulos previamente formados y aumenta los
productos de degradacion del fibrindgeno-fibrina y los sintomas clinicos subsiguientes
(Rodrigo, 2020).

2) Hemofilia A adquirida:

El déficit de factor VIII es la caracteristica distintiva de la hemofilia A adquirida en
personas que anteriormente habian tenido una hemostasia normal. La causa es la generacion
de autoanticuerpos contra el factor VIII. La mayoria de estos autoanticuerpos son
policlonales, pertenecientes a la subclase 1gG4, aunque también pueden ser monoclonales,
pertenecientes a los tipos IgA e IgM (Rodrigo, 2020).

La incidencia es de 0,2-1 por un millon de personas al afio, aunque debido a la
dificultad para su diagndstico, puede estar infraestimada. La edad de aparicion es en torno a
los 50 afios y afecta a ambos sexos por igual, aunque en un 13% es secundario al embarazo

(Lichtman et al., 2011).
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3) Déficit de vitamina K:

El consumo de alimentos aporta vitamina K (VK1), pero los microorganismos del
intestino también pueden fabricarla (VK2). Para su absorcién se requieren sales biliares y una
mucosa estomacal ideal. Tras ser absorbido, pasa por la porta y entra en el higado, donde se
transforma en epdxido en el hepatocito. Esta forma activa actda sobre los factores que el
higado produce y afiade un segundo acido glutamico en la posicion gamma, lo que le permite
unirse a los fosfolipidos de las membranas activadas (Rodrigo, 2020).

I, VII, IX'y X son las variables que dependen de la vitamina K. Estos factores se
fabrican en dos etapas: en primer lugar, se fabrica una cadena polipeptidica en el ribosoma
del hepatocito, que no depende de la vitamina K; en segundo lugar, el &cido glutdmico sufre
una segunda carboxilacién afiadida por una carboxilasa, que si depende de la vitamina; en
caso de que ésta falte, se fabrican analogos afuncionales de los factores de coagulacién

(Rodrigo, 2020).

4) Hepatopatia cronica:

Una coagulopatia con muchos factores de origen surgird de una disfunciéon o
insuficiencia hepatica, ya que el higado es el principal érgano responsable de la sintesis de la
mayoria de los factores de coagulacion, a excepciéon del 111, 1V, VII1 'y XIII (Palomo, 2012).

Las razones mas comunes de los cambios son:(Rodrigo, 2020)

e Insuficiencia de factores (I, VII, IX, X) dependientes de la vitamina K, siendo el
FVII el primero en disminuir. La FVK es mas especifica en casos con enfermedad
hepética grave.

e Hipofibrinogenemia en casos de cirrosis, ictericia obstructiva, hepatomas y

disfibrinogenemia en casos de insuficiencia hepética.
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e Trombopenia por disminucion de la megacariopoyesis, secuestro esplénico o
consumo.

e CID muy infrecuente; puede resultar de la accién viral en células mononucleares o de
la produccion de sustancias quimica sin ductoras de la coagulacion (necrosis
hepatocitaria).

e Hiperfibrindlisis primaria provocada por una reduccion del aclaramiento del activador
del plasmindgeno y del inhibidor de la fibrindlisis.

e Disfuncion de la placa por elevacién del producto de descomposicién del fibrindgeno

(PDF).

Pruebas de coagulacion:

Para evaluar la mayoria de los factores de coagulacion, el tiempo de protrombina (TP)
y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) son las pruebas que suelen emplearse
como pruebas de cribado. Mientras que el TP evalua la via extrinseca, el TTPA evalla los
elementos que intervienen en la via intrinseca de la coagulacion; ambos evalGan los factores
de la via comun. Ambos requieren citrato sddico, un quelante del calcio, para anticoagular la
sangre. Debido a que la cantidad de citrato interfiere con el canal de calcio, es crucial
recordar que, si el anticoagulante se administra en una cantidad inadecuada, los resultados
pueden alterarse drasticamente confundiendo al médico (L6pez-Santiago, 2016).

Los tubos de vacio de presion negativa actual, calibrada para extraer con precision la
cantidad de sangre necesaria para mantener la proporcion adecuada con el anticoagulante, han
reducido considerablemente esta imprecision.

La cantidad de tiempo que transcurre entre la extraccion de sangre y la prueba es otra
consideracion crucial. Si este periodo supera las 4 horas, algunas variables labiles, como la

FV y la VII, se vuelven inactivas, lo que da lugar a duraciones mas largas que pueden no
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reflejar con exactitud el estado in vivo del paciente (Lépez-Santiago, 2016).

Cuando se introduce el factor tisular o tromboplastina y calcio, el tiempo de
protrombina desencadena la coagulacion; el resultado tipico oscila entre 10 y 14 segundos
con una actividad >60%. El resultado puede diferir significativamente en funcion del tipo de
tromboplastina administrada, de ahi que se haya creado una técnica estandarizada para
representar estas variaciones: INR es el acronimo de international normalized ratio (cociente
internacional normalizado). Esta métrica es significativa porque se puede utilizar para evaluar
lo bien que esta funcionando la anticoagulacion con antagonistas de la vitamina K, pero no es
muy Util en otras situaciones de coagulopatia como la insuficiencia hepatica (LOpez-Santiago,
2016).

La via comun y la via intrinseca de coagulaciéon se evalian mediante el tiempo de
tromboplastina parcial activado, que también mide el tiempo de protrombina. Para iniciar esta
reaccion, se afiaden al plasma citratado con fosfolipidos, calcio y un iniciador del factor de
contacto como el caolin o silice. Aunque el resultado tipico oscila entre 25 y 45 segundos, es
fundamental conocer los valores de referencia de cada laboratorio. La deficiencia de alguno
de los factores de la via intrinseca, que deben tener una actividad <40% para modificar el
tiempo de tromboplastina parcial activada, es la causa mas frecuente de alteracion; la
deficiencia de factor VIII, que corresponde a la hemofilia A, es la mas comun; los
anticoagulantes del tipo de la heparina no fraccionada lo alargan; el tiempo de protrombina
también puede prolongarse en pacientes que reciben dosis muy altas de heparina (Lépez-
Santiago, 2016).

Sin embargo, es posible que hayamos prolongado erroneamente el tiempo de
tromboplastina parcial activada cuando se extraen muestras de sangre a través de catéteres
heparinizados, incluso en volumenes muy modestos, incluso después de “enjuagar” el catéter.

Lo mismo ocurre con los anticoagulantes enddgenos adquiridos, o inhibidores, el mas
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frecuente de los cuales es el anticoagulante del lupus. La correccion con plasma normal, que
se realiza utilizando un volumen de plasma del paciente mas un volumen de plasma normal,
es una técnica para distinguirlos; si corrige, es fruto de la medicacion; sino corrige, es un
inhibidor adquirido (L6pez-Santiago, 2016).

Las alteraciones de las vias intrinseca y extrinseca se indican con frecuencia mediante
cambios simultaneos del tiempo de protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial
activada. Esta es la situacién con la coagulopatia por consumo, la enfermedad hepatica y, con
menor frecuencia, con una Unica deficiencia de los componentes de la via comun. Las
mediciones de los productos de degradacion de la fibrina, del dimero D y de los niveles de
fibrindgeno serdn utiles en estas circunstancias, ya que pueden ayudarnos a determinar la
causa de esta modificacion concurrente, naturalmente en relacion con la clinica (Lopez-
Santiago, 2016).

El tiempo de trombina es un parametro Util para evaluar la coagulacion intravascular
diseminada y las hepatopatias porque mide la conversion de fibrindgeno en fibrina, el paso
final de la via comun. Se obtiene afiadiendo trombina bovina al plasma citratado. El valor
normal oscila entre 9 y 35 segundos y se prolonga cuando hay fibrinégeno anormal,
disminuido o cuando hay elevacion de los productos de fragmentacion de la fibrina (Lopez-
Santiago, 2016).

La dltima proteina de la cascada de la coagulacion, el fibrindgeno, estd presente en
cantidades comprendidas entre 200 y 400 mg/dL y puede cuantificarse quimica o
inmunoldgicamente. Puede elevarse hasta 800 mg/dL y funciona como reactante de fase
aguda en circunstancias de estrés. Es posible calcular los fragmentos de fibrina de forma
semicuantitativa; en un paciente con coagulacion intravascular diseminada, la aglutinacion 3-
4+, equivalente a >10-40 g/mL, apoya el diagnostico. Sin embargo, si los fragmentos son tan

pequefios como D y E, puede dar lugar a un falso negativo. Los fragmentos de fibrina pueden
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medirse directamente por su aglutinacién en latex. Sin embargo, los pacientes con
hepatopatia podrian obtener un falso positivo. En pacientes con coagulacion intravascular
diseminada, la medicion de los dimeros D, que se realiza utilizando un anticuerpo
monoclonal especifico contra las regiones D de la fibrina fragmentada, es una prueba mas
sensible y especifica con valores >500 ng/mL; cuanto méas alto sea el nivel, mayor sera el
grado de afectacion (Cuadro 1)

Cuadro 1

Valores normales de las pruebas de coagulacion

P

Recuento de plagquetas 150 000-450 000/mL
Tiempo de sangrado (Duke) 3-7 minutos
Tiempo de coagulacion 5-10 minutos
(Lee-White)

Tiempo de protrombina 10-14 segundos >60%
IMNE 0.58-12
Tiempo de tromboplastina par- 25-45 segundos
cial activado

Tiempo de trombina 9-35 segundos
Fibrinogeno 200-400mg/dL
Productos de degradacion de  0-11 (<10 mg/mlL)
fibrina

Dimero D <500 ng/mL

IMNR: razan internacional normalizada.

Nota: Adaptado de la Valores normales de las pruebas de coagulacion por Lopez-Santiago
N.(2016).
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I1l. METODO

3.1  Tipo de investigacién

El disefio del estudio fue transversal, no experimental, cuantitativo y correlacional por
naturaleza.

El método cuantitativo es probabilistico y secuencial. No podemos "saltarnos" o
eludir pasos porque todos son necesarios antes del siguiente. Aungue, por supuesto, podemos
redefinir algunos pasos, el orden es estricto. EI proceso comienza con una idea que se acaba
acotando. Después se desarrollan las preguntas y los objetivos de la investigacion, se examina
la bibliografia y se elabora un marco o perspectiva tedrica. A partir de las preguntas, se
identifican variables e hipdtesis; se crea un plan para ponerlas a prueba (disefio); se miden las
variables dentro de un contexto especifico; se analizan estadisticamente las mediciones; y por
altimo, se llega a una serie de conclusiones.

Encontrar el vinculo o nivel de asociacion entre dos 0 mas conceptos, categorias o
variables en una determinada muestra o entorno es el objetivo del ambito correlacional.
Aungue las relaciones entre dos variables son a veces las Unicas que se examinan, los
estudios suelen incorporar vinculos entre tres, cuatro 0 mas variables.

Un disefio no experimental es aquel que se aplica sin modificar intencionadamente las
variables independientes; se basa en conceptos, variables, acontecimientos, sucesos o0
entornos que ya han ocurrido o que ocurrirdn en el futuro sin la participacion directa del
investigador.

El andlisis transversal recoge informacion en un instante, en un punto del tiempo (Liu,
2008 y Tucker, 2004, mencionados Hernandez Sampieri et al., 2014). Su objetivo es
caracterizar variables y examinar como se producen e interactian en un momento

determinado. Es similar a "tomar una fotografia" de un suceso (Hernandez et al., 2014).

3.2  Ambito temporal y espacial
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En setiembre de 2023 finaliz6 el estudio. Se recopild la informacion de los pacientes
atendidos entre agosto y noviembre de 2022 que fue ingresada al sistema del hospital. Se
llevé a cabo en el Hospital de Ate — Vitarte (HAV), ubicado en el distrito de Ate — Vitarte

que pertenece a Lima Metropolitana.
3.3  Variables
e X: Trastorno de coagulacién

e Y:Hemorragia indeterminada

e Z:Parametros de coagulacion

v

X



3.3.1. Operacionalizacién de las variables
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TIPO DE VARIABLE Y

VARIABLES g(EDFN”C\:IIIEg!rcl)JI\,LL DIMENSIONES INDICADORES | ESCALA DE
MEDICION
Diversas enfermedades
hemorragicas conocidas Agudo Cualitativa
Trastorno de | como coagulopatias .
. . Coagulopatia i
coagulacion afectan a varios Nominal
sistemas de coagulacion Severo dicotomica
(Rodrigo, 2020)
Cualitativa
Una hemorragia Edad i
excesiva que persiste Nominal
; g P politdbmica
podria deberse a
cambios en el recuento
Hemorragia de plaguetas, en los . Nominal
: ; componentes Hemorragia Sexo P
indeterminada " dicotémica
plasmaéticos de la
coagulacion o en la
pared arterial (Teresa,
2007) . Cuantitativa
Frecuencia .
De razon
Una  coleccion  de
experimentos de | Tiempo
laboratorio relacionados protrombina 12-165s
con la hematologia, que
muestran como las | Tiempo de Cuantitativa
plaquetas, los factores trombina <21s
Parametros de | de coagulacion y los
coagulacién vasos sanguineos Tiempo de De razon
interactdan para tromboplastina | 26-40s
producir la hemostasia parcial activada
(Biblioteca de

Conceptos de Lecturio,
2022)

Fibrindgeno

200 - 400 mg/dL

3.4 Poblacién y muestra

Poblacioén:

El estudio se realizd mediante una fuente secundaria (base de datos), comprendida por
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149 pacientes atendidos durante el periodo de agosto - noviembre del 2022.
Criterios de Seleccion:

Criterios de inclusién:

Pacientes atendidos en el Hospital de Ate —Vitarte

Pacientes de ambhos sexos.

Pacientes que le hayan tomado las cuatro pruebas de coagulacion.

Pacientes que presenten hemorragias o sangrado.

Criterios de exclusion:

Pacientes no atendidos en el Hospital de Ate —Vitarte.

Pacientes recién nacidos.

Pacientes que le hayan tomado solo una o dos pruebas de coagulacion.

Pacientes que no presenten hemorragias o sangrado.
Muestra:
Sélo los que no se ajusten a los criterios de seleccion quedaran fuera de la muestra,

que sera representativa de la poblacion. Por consiguiente, no se ha realizado ninglin muestreo.

3.5 Instrumentos

Los datos primarios de los parametros de coagulacion fueron obtenidos mediante la
base de datos del hospital y el trastorno de coagulacion mediante la historia clinica de los
pacientes con el previo permiso del Hospital de Vitarte. Los rangos referenciales de los
parametros de coagulacion, o datos secundarios, se recogieron mediante un formulario de

recogida de datos con el formato del hospital.

3.6  Procedimientos
Obtencidén de la base de datos:
La base de datos se adquiri6 del sistema del hospital entre agosto y noviembre de

2022; solo se recopilaron los resultados de los parametros de coagulacidén que se trataron
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previamente en este proyecto.

3.7 Analisis de datos

Los datos se manejaran de acuerdo con las recomendaciones CLSI-C28A3, 2008,
utilizando herramientas y procesos estadisticos. Se utilizd el programa Reference Value

Advisory Medcalc para introducir y procesar los datos adquiridos (Ballez, 2016).

Asimismo, la base de datos de los pacientes respetando su informacion
obtenida y con confidencialidad, para llevar a cabo este trabajo de investigacion.

Se utilizaron gréficos de cajas y las pruebas de Tukey y Reed para hallar oultiers, y se
analizaron e interpretaron los resultados. Para determinar si la distribucion de los datos era
normal, se utilizaron los graficos Q-Q, las pruebas p-valor de Anderson-Darling y
D'Agostino-Pearson y los coeficientes de asimetria y curtosis. Como parte del analisis
estadistico descriptivo, se determinaron la media, la desviacion estdndar y los valores

maximo y minimo de la variable de investigacion (Ballez, 2016).

3.8  Consideraciones éticas

Se supone que el investigador debe apegarse a los principios éticos fundamentales de
imparcialidad, honestidad, respeto a los derechos de las otras partes, relaciones igualitarias y
analisis critico para minimizar riesgos y resultados negativos, como en cualquier actividad
profesional (Centro de Investigacion de la Universidad de Celaya, 2014).

En todos los niveles del proceso de investigacion, las decisiones deben tomarse con el
objetivo de garantizar la seguridad y el bienestar de los participantes, asi como la calidad de
la investigacién. También deben cumplir todas las leyes, normas y reglamentos aplicables.
De igual forma, los documentos que controlaran cada paso involucrado en la obtencién de un
titulo son el Reglamento General de Alumnos y el Reglamento Interno de Titulacion (Centro

de Investigacion de la Universidad de Celaya, 2014).
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El respeto a las personas abarca el respeto a la autonomia, lo que significa que las
personas capaces de deliberar sobre sus elecciones deben ser respetadas por su capacidad de
tomar sus propias decisiones. La integridad, seguridad y dignidad de las historias clinicas de
los pacientes no se vieron comprometidas por los métodos utilizados en el estudio.

Teniendo en cuenta el area de la Unidad de Apoyo a la Docencia y la Investigacion

para la discusion proactiva para llevar a cabo la investigacion en el servicio que supervisa.
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IV. RESULTADOS

Las anomalias de la coagulacion relacionadas con estas hemorragias son el principal
énfasis y, en consecuencia, el desarrollo de esta investigacién. En funcién de los objetivos de
este estudio, se presentan los siguientes resultados y se ofrece un resumen general mediante
graficos y/o tablas.

4.1 Segun los parametros de coagulacién:

Tenemos como poblacion un total de 149 comprendido entre 104 mujeres y 45
varones. A estos se les realizd los parametros (Tiempo de protrombina, tiempo de trombina,
tiempo tromboplastina parcial activado y el fibrindgeno), de los cuales sélo 84 del total tiene
alterado los parametros de coagulacién, siendo el fibrindgeno el mas afectado, en segundo
lugar, el tiempo de tromboplastina parcial activado, en tercer lugar, el tiempo de protrombina,
sin embargo, el tiempo de trombina no tuvo alteracion alguna.

Figura 1: Tabla comparativa de los parametros de coagulacion
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TTPA: Tiempo de tromboplastina parcial activado
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4.1.1 Valores del tiempo de protrombina:

Los resultados obtenidos del total de los 149 pacientes, solo 22 salieron con valores
alterados, entre ellos 9 varones y 13 mujeres.

Y por consiguiente se elabord un histograma de los pacientes con sus resultados
respectivos. Se calcula la media del total con un valor 15.4 y con una desviacion estandar con
un valor de 3.6914 respecto al parametro estudiado. Ademas, el minimo es de 11.5 y el
maximo es de 32.3 del total de los 149 pacientes.

Figura 2: El Histograma del tiempo de Protrombina (TP)
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4.1.2 Valores del tiempo de trombina:

Los resultados obtenidos del total de los 149 pacientes, solo 1 salié con valores
alterados.

Y por consiguiente se elabor6 un histograma de los pacientes con sus resultados
respectivos. Se calcula la media del total con un valor 16.8 y con una desviacion estandar con
un valor de 2.1029 respecto al parametro estudiado. Ademas, el minimo es de 13.6 y el

maximo es de 24.2 del total de los 149 pacientes.



54

Figura 3: El Histograma del tiempo de Trombina (TT)
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4.1.3 Valores del tiempo de tromboplastina parcial activado:

Los resultados obtenidos del total de los 149 pacientes, solo 39 salieron con valores
alterados, entre ellos 16 varones y 23 mujeres.

Y por consiguiente se elabord un histograma de los pacientes con sus resultados
respectivos. Se calcula la media del total con un valor 38.7 y con una desviacion estandar con
un valor de 9.1565 respecto al parametro estudiado. Ademas, el minimo es de 27.7 y el
maximo es de 99.3 del total de los 149 pacientes.

Figura 4: El Histograma del tiempo de Tromboplastina Parcial Activado (TTPA)
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4.1.4 Valores del fibrin6geno:

Los resultados obtenidos del total de los 149 pacientes, solo 59 salieron con valores
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alterados, entre ellos 20 varones y 39 mujeres.

Y por consiguiente se elabord un histograma de los pacientes con sus resultados
respectivos. Se calcula la media del total con un valor 395 y con una desviacion estandar con
un valor de 155.4073 respecto al parametro estudiado. Ademas, el minimo es de 137 y el
maximo es de 1089 del total de los 149 pacientes.

Figura 5: El Histograma del fibrindgeno
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4.2 Segun la frecuencia:

Siendo nuestro tema de interés los trastornos de coagulacion y hemorragias o
sangrados, por consiguiente, se reviso las 149 historias clinicas evaluadas, se seleccionaron
61 de ellas que correspondieron a diagnosticos con sospecha de hemorragia o alteraciones de
la coagulacion. Estos diagnosticos fueron:

16.40% gestantes con factor de riesgo, 14.76% con hemorragias, 11.48% con
epistaxis y cirugias, 8.20% con anemias, insuficiencia (cardiaca y venosa) e hipertension,
6.56% con fracturas, 4.92% con fistula y hemorroides, 3.28% con gastritis, infarto cerebral y

defectos con la coagulacién. Como se observa en la tabla siguiente:
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Tabla 1: Diagnosticos en relacion al porcentaje y frecuencia

DIAGNOSTICO PORCENTAJE FRECUENCIA
EPISTAXIS 11.48% 7
FISTULA'Y HEMORROIDES 4.92% 3
POR CIRUGIA 11.48% 7
GESTANTES CON FACTOR DE RIESGO 16.40% 10
HEMORRAGIAS 14.76% 9
FRACTURAS 6.56% 4
HIPERTENSION 8.20% 5
DEFECTOS ESPECIFICADOS CON LA 3.28% 2

COAGULACION

ANEMIAS 8.20% 5
INSUFICIENCIA CARDIACA'Y VENOSA 8.20% 5
GASTRITIS 3.28% 2
INFARTO CEREBRAL 3.28% 2
TOTAL 100% 61

La relacion hemorragias / alteracion de coagulacion. De los 61 casos seleccionados
como sospechosos de hemorragias, 9 presentaron pérdida de sangre (hemorragia
indeterminada) ,7 presentaron epistaxis (sangrado nasal) y 2 con defectos o alteraciones de la
coagulacion. De los 9 con pérdida de sangre tuvieron alteraciones de coagulacion, cuyos
diagnosticos correspondieron a hemorragia del recto y ano, hemorragia vaginal y uterina
anormal no especificada, aborto espontaneo incompleto complicado por hemorragia excesiva
o tardia y hemorragia gastrointestinal no especificada (Tabla 2).

Tabla 2: Hemorragias en relacion al porcentaje y frecuencia

DESCRIPCION PORCENTAJE FRECUENCIA
HEMORRAGIA DEL RECTO Y ANO 11.10% 1
HEMORRAGIA VAGINAL Y UTERINA 33.33% 3
ANORMAL, NO ESPECIFICADA
ABORTO ESPONTANEO, INCOMPLETO, 11.10% 1
COMPLICADO POR HEMORRAGIA EXCESIVA
O TARDIA
HEMORRAGIA GASTROINTESTINAL, NO 44.40% 4
ESPECIFICADA
TOTAL 100% 9

Los diagndsticos mencionados previamente estarian relacionados con el trastorno de

coagulacion y en mayor porcentaje es la hemorragia gastrointestinal, no especificada.
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4.3 Segun la edad y el sexo:
4.3.1 Segun la edad:

De los 149 registros de pacientes evaluados se encontré el 8% correspondio al grupo
etario de 13 a 18 afios; el 21% al de 19 a 30 afios, el 18% al de 31 a 40 afios, el 24% al de 41
de 50 afos, el 17% al de 51 a 70 afios, el 8% al de 71 a 80 afios y el 4% al de 81 a 92 afios,
observandose que el grupo etario predominante de 41 a 50 afios. Seguido al grupo etario de
19 a 30 afios (Tabla 3).

Tabla 3: Distribucion segun los rangos de edad en relacion a la cantidad y porcentaje

SEGUN
EDAD CANTIDAD PORCENTUAL
13 - 18 afos 11 8%
19 - 30 afios 31 21%
31 - 40 afos 27 18%
41 - 50 afos 36 24%
51 -70 anos 26 17%
71 - 80 afios 12 8%
81 -92 anos 6 4%
TOTAL 149 100%

4.3.2 Segun el sexo:

De los registros evaluados, se encontr6 el 70% (104) de mujeres y el 30% (45) de
varones, sobre los resultados alterados de los parametros en relacion a los pacientes son: el
9% (20) de varones y el 13% (13) de mujeres en el tiempo de protrombina, solo el 1% (1) de
varones en el tiempo de trombina, el 36% (16) de varones y el 22% (23) de mujeres en el
tiempo de tromboplastina parcial activado, el 44% (20) de varones y el 37% (39) de mujeres
en el fibrindgeno. Observandose que el grupo etario predominante es de mujeres (Figura 5).

Figura 6: Distribucion segun el sexo
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V. DISCUSION DE RESULTADOS

Aunque la hemorragia es una enfermedad de la coagulacion en si misma y es
frecuente en la poblacion, si esta patologia no se trata adecuadamente, puede dar lugar a
problemas a largo plazo que mermen la calidad de vida del paciente y hagan que su salud se
deteriore con el tiempo.

De los 149 individuos que participaron en el estudio actual, 22 (14,7%) mostraron
algin tipo de cambio en su tiempo de protrombina, y 127 (85,3%) no mostraron ningln
cambio en este parametro. Poicon y Leiva (2018) observaron que existian diferencias en los
tiempos de protrombina entre prolongados y normales. En un estudio que incluyé a recién
nacidos cuyas madres eran preeclampticas, encontraron que el 13,53% (28) tenian un tiempo
de protrombina prolongado y el 86,47% (179) tenian un TP normal. Comparando nuestro
estudio poblacional, en nosotros es un estudio general excluyendo a los recién nacidos.

Posteriormente, se observo lo siguiente: que el 14.7% (22) presentaron prolongacion
del TP con una media de 15.4 seg mientras el 26% (39) presentaron prolongacion del TTPA
con una media de 38.7 seg. Resultados similares encontré Garza (2021), que menciona lo
siguiente: Con una duracion media de 13,58 segundos para el TP y 35,36 segundos para el
TTPA, el 63% Yy el 30,1% de los participantes demostraron prolongacion en el TP y en el
TTPA respectivamente. Comparando nuestro estudio, la diferencia porcentual del TP
prolongado y del TTPA prolongado es de 48.3% y de 4.1% respectivamente, mientras la
diferencia de la media del TP y del TTPA es de 1.82 seg y 3.34 seg respectivamente. Esto
evidencia un trastorno de coagulacion con los dos pardmetros mencionados y que requiere un
tratamiento médico.

Finalmente, solo el 71,6% (91) de los pacientes femeninos que se examinaron
mostraban niveles adecuados de TP, y asimismo, el 28,4% (36) de los pacientes masculinos

mostraron niveles optimos. Malca (2018) informd de hallazgos similares, afirmando que el
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49,3% de los pacientes masculinos y el 54,7% de los femeninos tenian valores de TP
apropiados. Comparando nuestro estudio, podemos decir, que valores disminuidos del TP
pueden ser ocasionados por el consumo de anticoagulantes, no obstante, también por un
factor predisponente a padecer un trastorno hemorragico registrado en su historia clinica.

No hubo ningun estudio comparativo respecto al fibrinégeno y por ende no se hizo un
analisis comparativo.

Con respecto a la frecuencia, las 149 historias clinicas revisadas, dentro de ellas s6lo
61 casos como sospechosos de hemorragias, solo 7 de ellos presentaron epistaxis (11.48%).
Resultados similares encontrd Piscoya (2019), que menciona que una de las manifestaciones
clinicas en un centro de hemoterapia, entre ellas presentaron epistaxis (16,67%). Comparando
nuestro estudio, la diferencia porcentual en contraste con la investigacion realizado por el
autor en un centro de hemoterapia es de 5.19%, sin embargo, estos trastornos de coagulacion
son ocasionados por una mala hemostasia.

Los diagndsticos mencionados previamente estarian relacionados con el trastorno de
coagulacion y en mayor porcentaje es la hemorragia gastrointestinal, no especificada.

Es evidente que los individuos mayores de 35 afios presentan un tiempo medio de
tromboplastina parcial activada superior al tipico. Monary (2022) descubrieron un resultado
diferente, mencionando que los pacientes con hemofilia en una poblacién de nifios y
adolescentes presentan valores elevados en su tiempo de tromboplastina parcial activada.
Existe una diferencia sustancial entre el estudio y nuestra investigacion ya que los trastornos
de la coagulacion afectan a individuos de nuestra poblacion de todas las edades. Podemos
decir que la edad es independiente a padecer un trastorno de coagulacion, por lo tanto, quizas
se deba por un factor hereditario, pero eso seria un caso particular, asimismo, dependera
mucho de la evolucion del paciente.

En relacion con el sexo. "Los trastornos hemorragicos y de la coagulacion afectan
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tanto a hombres como a mujeres, y pueden causar problemas Unicos a las mujeres por los
efectos que pueden tener en su salud reproductiva y su calidad de vida", afirman los CDC
(Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades). Segun los datos actuales, hasta el
1% de las mujeres estadounidenses pueden estar afectadas por una enfermedad hemorragica,
y muchas de ellas desconocen que padecen la enfermedad”. Como ya se ha dicho, las mujeres
se ven mas afectadas que los hombres, tanto en lo que se refiere a los trastornos adquiridos o
congénitos como a los parametros de coagulacion de los que se ha hablado anteriormente en

esta investigacién, cuando estdn embarazadas.
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VI. CONCLUSIONES

Un namero significativo de individuos con hemorragia ambigua tienen problemas de
coagulacion.
El fibrindgeno es el pardmetro mas afectado, mientras que el tiempo de trombina fue

menor en los pacientes con trastorno de coagulacion.

Los casos sospechosos con trastorno de coagulacion tuvieron relacion directa con los
diagnosticos: Hemorragias, epistaxis y alteraciones de coagulacion.

La poblacion femenina es la mas vulnerable a las hemorragias.

El grupo etario de los jovenes adultos comprendido desde los 20 hasta los 40 afios

presentd una mayor frecuencia en las hemorragias.



7.1

7.2

7.3

7.4

62

VII. RECOMENDACIONES

Animar a los puestos de salud, clinicas u hospitales a que lleven a cabo campafias
preventivas y de control educando al publico sobre los peligros de llevar un estilo de vida
sedentario carente de actividad fisica y la posibilidad de hemorragias debidas a
problemas de coagulacion.

Fomentar las revisiones médicas rutinarias y las pruebas de laboratorio que conduzcan a
un diagndstico mas preciso y a un tratamiento satisfactorio para las instituciones medicas
cercana.

Los tecndlogos médicos deben realizar esta labor y velar por que los criterios se lleven a
cabo como control rutinario de estos trastornos de la coagulacion en las distintas etapas
de la vida, teniendo en cuenta los resultados de la investigacién. Asimismo, como
prioridad al sexo femenino como poblacidn mas vulnerada, brindandoles una mejor
atencion y calidad de salud.

Para garantizar la menor inexactitud posible, deben tenerse en cuenta los estandares
durante las fases preanalitica, analitica y posanalitica de los parametros de coagulacion
especificos. Por consiguiente, brindando un buen resultado haciendo uso de los controles
de calidad dentro del laboratorio, y por ende un buen tratamiento del paciente bajo la

indicacion del médico.
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IX. ANEXOS
ANEXO A: MATRIZ DE CONSISTENCIA
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS METODOLOGIA POBLACION
Hipdtesis General: Tipo: Poblacion :

Problema general:
¢ Cuales son los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas
en pacientes atendidos en el
Hospital Vitarte, Lima —
2022?

Objetivo General:
Describir los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas en
pacientes atendidos en el
Hospital Vitarte, Lima — 2022

El trastorno de coagulacion
esta relacionado
significativamente con la
hemorragia indeterminada

Hipdtesis Nula General:

El disefio del estudio
fue transversal, no
experimental,
cuantitativo y
correlacional por
naturaleza.

El estudio se realiz6 mediante
una fuente secundaria (base
de datos), comprendida por
149 pacientes atendidos
durante el periodo de agosto -
noviembre del 2022.
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Problemas especificos:

¢ Cuales son los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas
segun los parametros de
coagulacion?

¢Cuales son los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas
segun la frecuencia?

¢ Cuales son los trastornos de
coagulacion asociado a

hemorragias indeterminadas
segun la edad y el sexo?

Objetivos Especificos:

Determinar los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas
segun los parametros de
coagulacion

Determinar los trastornos de
coagulacion asociado a
hemorragias indeterminadas
segun la frecuencia

Determinar los trastornos de
coagulacién asociado a
hemorragias indeterminadas
segun la edad y el sexo

El trastorno de coagulacion
no esta relacionado
significativamente con la
hemorragia indeterminada.

Hipotesis Especifica:

Los trastornos de
coagulaciony las
hemorragias indeterminadas
tienen relacion con los
parametros de coagulacion.

La relacion entre el
trastorno de coagulacion y
las hemorragias
indeterminadas son
frecuentes.

Los trastornos de
coagulacién vy las
hemorragias indeterminadas
tienen relacion con la edad y
el sexo.

Donde:

M = Muestra

V1 =Trastorno de
coagulacién

V2 =Hemorragia
indeterminada

V3 = Parametros de
coagulacion

r = relacion

Muestra:

Sélo los que no se ajusten a
los criterios de seleccion
quedaran fuera de la muestra,
que sera representativa de la
poblacién. Por consiguiente,
no se ha realizado ningdn
muestreo.
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Hipdtesis Nula Especifica:

Los trastornos de
coagulaciény las
hemorragias indeterminadas
no tienen relacién con los
parametros de coagulacion.

La relacion entre el
trastorno de coagulacion y
las hemorragias
indeterminadas no son
frecuentes.

Los trastornos de
coagulaciony las
hemorragias indeterminadas
no tienen relacién con la
edad y el sexo.




ANEXO B: SOLICITUD DE PERMISO




ANEXO C: FORMATO DE SOLICITUD DE EXAMENES DE LABORATORIO




ANEXO D: FORMATO DE ENTREGA DE RESULTADOS
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