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RESUMEN

Introduccion: Los parametros hemostaticos nos permiten detectar alteraciones en el
mecanismo de la coagulacion, debido a variables interindividuales e intraindividuales que
pueden alterar los valores de referencia, se ve en la necesidad que cada laboratorio
establezca sus propios valores de referencia de acuerdo a su poblacién. Objetivo:
Determinar los intervalos de referencia en pruebas de coagulacién en donantes sanos del
INEN Lima —2016. Tipo y disefio: Descriptivo, prospectivo de corte transversal.
Poblacion y muestra: Esta conformada por donantes calificados como aptos y que
consignen su consentimiento informado para el estudio, en el mes de Diciembre 2015 a
Febrero del 2016. La muestra consiste en el plasma obtenido de 240 donantes aptos del
banco de sangre del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas. Recoleccion de
datos: La seleccion del donante se obtuvo mediante una encuesta y examenes de tamizaje;
de los cuales se obtuvieron las muestras que fueron procesadas en el analizador ACL-
TOP500, los intervalos de referencia se obtuvieron usando los métodos paramétricos y no
paramétricos segun las recomendaciones de la CLSI-C28-A3. Resultados: Se obtuvieron
los siguientes intervalos de referencia para los pardmetros hemostaticos, para el tiempo de
protrombina fue de 9.88 - 12.36 seg, tiempo de tromboplastina parcial activada fue de
26.00 -36.10 seg, para el tiempo de trombina fue de 16.94 - 21.00 seg. y para el
fibrindgeno de 215.1 - 393.0 mg/dl. Conclusiones: Se determind estadisticamente
diferencias significativas entre hombres y mujeres para el tiempo protrombina y
fibrindgeno. Se obtuvieron intervalos de referencia diferentes a los propuestos por la casa
comercial. La importancia de cada laboratorio para determinar sus intervalos de referencia
de acuerdo a su poblacion y grupo etario, y se confirma el género como un factor de
variabilidad en los parametros hemostéaticos para el fibrindgeno y tiempo de trombina.

Palabras claves: intervalo de referencia; hemostasia; poblacion; ACL-TOP500



ABSTRACT

Introduction: The hemostatic parameters allow us to detect alterations in the coagulation
mechanism, due to interindividual and intraindividual variables that can alter the reference
values, it is necessary for each laboratory to establish its own reference values according to
its population. Objective: To determine the reference intervals in coagulation tests in
healthy donors of INEN — Lima, 2016. Type and design: Descriptive, prospective cross -
sectional study. Population and sample: It is made up of qualified qualified donors and
who consents their informed consent for the study, in the month of December 2015 to
February 2016. The sample consists of the plasma obtained from 240 eligible donors of the
blood bank of the National Institute of Neoplastic Diseases. Data collection: The selection
of the donor was obtained through a survey and screening tests; from which the samples
that were processed in the ACL-TOP500 analyzer were obtained, the reference intervals
were obtained using parametric and non-parametric methods according to the CLSI-C28-
A3 recommendations. Results: The following reference intervals were obtained for
hemostatic parameters, for prothrombin time was 9.88 — 12.36 sec, activated partial
thromboplastin time was 16.94 — 21 sec, for thrombin time was 16.94 - 21.00 sec, and for

fibrinogen was 215.1 — 393 mg/dl.

Conclusions: Significant differences were statistically determined between men and
women for prothrombin time and fibrinogen. Reference ranges other than those proposed
by the manufacturer's study were obtained. The importance of each laboratory to
determine its reference intervals for its population and age group, and to confirm gender as
a factor of variability in hemostatic parameters for fibrinogen and thrombin time.

Key words: Reference interval; hemostasis; population; ACL-TOP500
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INTRODUCCION

El proceso de la hemostasia nos permite evaluar alteraciones en el sistema de la
coagulacién para los cuales tenemos parametros hemostaticos que nos indican a que nivel
se esta produciendo el dafio en el sistema hemostatico. Estos parametros basicos son las
pruebas de tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo
trombina y fibrindgeno. Para poder hacer la interpretacion de estas pruebas en necesario
poder tener un valor de referencia de acuerdo a nuestra poblacion y en las mismas
condiciones en el proceso del analisis, de esta manera se contribuye a una mejor

interpretacion en los resultados.

Dentro de las consideraciones que se deben tener en la elaboracién de los
resultados del laboratorio clinico esta la correcta integracion de valores de referencia
considerando que el «valor de referencia» se define como el conjunto finito de valores
desde un limite inferior hasta uno superior contra el cual se compara el valor obtenido en
una medicion y que se obtiene al evaluar una poblacién sana caracterizada por sexo, raza y

edad.

Para el presente estudio se considero los siguientes antecedentes:

Diaz (2014), en su estudio realizo la determinacion de intervalos de referencia para
las pruebas basicas de coagulacién en la poblacion mexicana. Su objetivo fue determinar
los valores de referencia de la poblacion mexicana que acudieron al laboratorio Carpemor;
se evaluo 45,129 resultados, obteniéndose los intervalos de referencia como sigue: Tiempo
protrombina de 9.9 - 12.9 seg. Tiempo de tromboplastina parcial activada 23.8 - 39.9 seg.
Tiempo trombina de 15.7 - 21.5 seg. y fibrindgeno a una concentracion de 140 - 566

mg/dl.
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Calzada (2012), en su trabajo realiz6 los valores de referencia para pruebas de
coagulacion en México. Utilizando la mezcla de plasma de donadores de sangre. El
objetivo de su trabajo fue establecer los valores de referencia de las pruebas de
coagulacion utilizando la mezcla de plasmas de donadores; de un total de 1440 donantes
de sangre se obtuvieron 72 mezclas de plasma en las cuales los resultados para el tiempo
de protrombina fue de 12.5 — 13.7 seg. para el tiempo de tromboplastina parcial activada

de 30.0 — 33.0 seg. y para el tiempo de trombina fue 17.7 — 20.0 seg.

Hernandez (2009), realizo los valores de referencia de la actividad de los factores
de la fase fluida de la hemostasia en la poblacion mexicana indigena y mestiza. El objetivo
fue establecer los valores de referencia de la actividad de los factores de la fase fluida de la
hemostasia. Se realizo el estudio en 120 individuos mexicanos, los cuales comprendieron
60 individuos mestizos y 60 individuos indigenas. Los resultados para el tiempo de
protrombina fue de 12 -15 seg, para el grupo indigena y de 11 -15 seg, para los mestizos.
Para tiempo de tromboplastina parcial activada fue de 29 — 41 seg, para el grupo indigena
y de 26 — 38 seg. para los mestizos. Para tiempo de trombina en los indigenas fue de 16 —

20 seg. No se realiz6 la prueba del tiempo de trombina en la poblacion mestiza mexicana.

Urquiza (2013), determind los intervalos de referencia en adultos sanos para las
pruebas de tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de
trombina y fibrindgeno en el analizador Stat compact (stago). El objetivo fue establecer los
intervalos de referencia en adultos sanos para las pruebas de coagulacion (tiempo
protrombina, tiempo tromboplastina parcial activada, tiempo trombina y fibrindgeno) en el
analizador Stat compact (stago) en el laboratorio de hematologia del Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas. El estudio se realizé en 240 adultos sanos (120 mujeres y 120

12



hombres). Los resultados obtenidos de los intervalos fueron: Tiempo protrombina 9.9 —
12.4 seg. Tiempo tromboplastina parcial activada 32.24- 36.9 seg. Tiempo trombina 14.7 —

17.35 seg. y la concentracién de fibrindgeno fue de 269 — 482 mg/dl.

El objetivo principal del presente trabajo fue determinar los intervalos de referencia
en pruebas de coagulacion en donantes sanos del Instituto Nacional de Enfermedades

Neoplésicas.

CAPITULO | PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Identificacién y descripcion del problema
La importancia de las pruebas de coagulacién, se basa en el hecho de gque estas
permiten evaluar el estado hemostatico del paciente, vital para la utilidad del médico
en contextos como el diagnostico de aquellos pacientes con alteraciones de
coagulacién, para el monitoreo de estas coagulopatias y el conocer el estado en que se
encuentra un paciente que va a ser transfundido, mediante la interpretacion de los

resultados, el medico brindara las bases necesarias para el buen manejo clinico.

Pero ¢Cémo hacer posible una buena interpretacion de resultados para pruebas
de coagulacion sino se determina valores referenciales en nuestra propia poblacion?
En el Pert se emplean para los valores de referencia de estudios realizados por los
fabricantes de reactivos, el cual exponen en sus insertos los valores obtenidos; el cual
es una inadecuada préactica para el laboratorio, ya que estos valores se obtuvieron en
poblaciones diferentes a la realidad del laboratorio. Informacion que ha sido
comparada como inadecuada praxis en muchas investigaciones. Es asi que esta

investigacion tiene como objetivo determinar los valores de referencia de tiempo de

13



protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de trombina y
fibrindgeno propios de la poblacion estudiada para garantizar una correcta
interpretacion de los resultados de las pruebas de coagulacion usados en el laboratorio
del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

Los intervalos de referencia para pruebas de coagulacion como tiempo
protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activada, tiempo trombina y
fibrindgeno en el Pert son copiados en su gran mayoria de los usuarios que exponen
sus reactivos desde hace muchos afios. Sin embargo en la poblacion peruana hay
pocos estudios sobre dichos valores de referencia. Por tanto los proveedores sugieren
que cada laboratorio debe determinar sus propios intervalos de referencia bajo su
ambito.

Las pruebas de coagulacion que se realizan en el laboratorio, son herramientas
importantes para evaluar la fisiologia de la hemostasia. Para hacerlas utiles al clinico y
que le permitan tomar una decision diagnostica o terapéutica donde es necesario
garantizar la calidad de los resultados.

Debido a ello en la investigacion se determind los intervalos de referencias
para tiempo Protrombina, tiempo parcial de tromboplastina activada, tiempo trombina,
fibrindgeno, por el método foto-Optico en nuestra poblacién. Los valores referenciales
obtenidos ayudaran a una mejor interpretacion terapéutica y a la monitorizacion en los
diferentes trastornos de la hemostasia de los pacientes oncologicos del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplésicas.

Asimismo, la investigacion permitié conocer con fundamento si se requiere
modificar dichos valores, o ajustar los estandares de atencién en las alteraciones de la
coagulacion y de esta manera contribuir a obtener valores de referencia acorde con la

poblacién peruana.
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1.2 Formulacion de las preguntas general y especificas

Pregunta General
¢Cuales son los intervalos de referencia en las pruebas de coagulacion en

donantes sanos del INEN - Lima 2016?

Preguntas especificas:
¢Cuales son los intervalos de referencia en pruebas de coagulacion segun el
sexo en donantes sanos del INEN —Lima 20167

1.3 Objetivos

Objetivo general
Determinar los intervalos de referencia en pruebas de coagulacion en donantes

sanos del INEN — Lima 2016.

Obijetivos especificos:

Determinar el intervalo de referencia del tiempo protrombina, tiempo
tromboplastina parcial activada, tiempo de trombina y fibrinégeno en donantes sanos

del INEN- Lima 2016, segun el sexo.

1.4 Justificacion
Los intervalos de referencia para las pruebas de la coagulacion son establecidos en
su gran mayoria por los fabricantes, sin embargo en nuestra poblacion hay pocos
estudios sobre dichos intervalos. Existen varios proveedores comerciales que ofrecen
sus valores esperados de rangos de referencia en una poblacion diferente a la nuestra,

por ende los fabricantes sugieren que cada laboratorio verifique sus propios rangos de
15



normalidad debido a las variables que puedan afectar las pruebas de coagulacion, lo

cual es importante para el seguimiento y pronostico de los pacientes.

Es importante acotar que los valor de referencia dependen de la poblacion a la
que el laboratorio clinico presta sus servicios y también la tecnologia que utiliza para
realizar la prueba, en consecuencia cada laboratorio debe establecer sus valores de

referencia acorde a la poblacion de pacientes a las cuales presta sus servicios.

El presente estudio pretende contribuir a que el laboratorio de hematologia del
Inen, tenga sus propios intervalos de referencia para las principales pruebas de
coagulacién que se reportan. Por consiguiente los intervalos de referencia obtenidos se
utilicen para ser transferidos y de esta manera el proveedor obtenga intervalos de

referencia en la poblacién peruana.

1.5 Limitaciones
El proceso de la hemostasia implica una serie de reacciones que estan influenciadas por
factores pre analitico para lo cual es necesario controlar estas condiciones para obtener
resultados confiables. Es el tiempo circadiano, que implica el tomar a una hora
determinada las muestras, asi como la preparacion previa de los donantes para la
recoleccion de la toma de muestra, las cuales son variables pre-analiticas que en su

mayoria no se pueden controlar en su totalidad.

El presente estudio es factible debido que cuenta con los recursos financieros y

materiales, los cuales son otorgados por la empresa proveedora UAL.
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CAPITULO Il MARCO TEORICO

2.1 Bases tedricas

2.1.1. Sistema hemostatico. Furie (Como se citdé en Paramo, Panizo, Pegenaute y
Lecumberri, 2009) afirma: “La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al

organismo de las perdidas sanguineas que se producen tras una lesion vascular” (p.19).

Segun la vision actual, la coagulacion se produce en tres etapas
interrelacionadas: La fase de iniciacion, que tiene lugar a nivel de células productoras
de FT, como fibroblastos 0 monocitos, y con lleva la generacién de los factores Xa,
IXa y pequenias cantidades de trombina, suficientes para iniciar el proceso. La fase de
amplificacion se traslada a la superficie de las plaguetas, que son activadas por la
trombina generada y acumulan factores y cofactores en su superficie, permitiendo el
ensamblaje necesario para que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Finalmente, en
la fase de propagacion, las proteasas se combinan con los cofactores en la superficie
plaquetar, promoviendo la generacion de grandes cantidades de trombina que
favorecen la formacién de fibrina y su ulterior polimerizacion para constituir un
coagulo estable.

(Paramo et al., 2009, p.19)

2.1.2. Fisiologia de la coagulacion. Sigue una secuencia de eventos los cuales son la

hemostasia primaria y secundaria.

Hemostasia primaria. Furie (Como se cito en Paramo, Panizo, Pegenaute y
Lecumberri, 2009) afirma: “Es el proceso de formacion del tapdn plaquetario iniciado
ante una lesion vascular, llevandose a cabo una estrecha interaccion entre el endotelio

17



y la plaqueta. En la hemostasia primaria existen una serie de mecanismos que se
desencadenan durante una lesion vascular y que permitirdn la formacion del tapon
hemostatico plaquetario. Dichos mecanismos se ordenan en las siguientes fases: 1)
adhesion, 2) activacion y secrecion, y 3) agregacion.

Ante una lesion vascular, las plaguetas se unen al subendotelio o al tejido peri
vascular expuesta a la sangre. Este proceso inicial se llama adhesion plaquetaria.
Aunque el endotelio tiene multiples proteinas adhesivas, la mas importante para la
adhesion plaquetaria es el coldgeno. La unién de las plaquetas a las proteinas
adhesivas depende de receptores especificos para cada proteina adhesiva en la
membrana plaquetaria. El colageno se une a la plaqueta mediante la GPIb/I1X y el
factor de von Willebrand (FVW), éste se une al colageno y cambia su conformacién, lo
que permite que la GPIb/ IX se le una, fijando la plaqueta al coldgeno. Al activarse, las
plaquetas cambian de forma y se convierten en esferas con pseudépodos.
Simultaneamente, ocurre la secrecidn plaquetaria de sustancias activas almacenadas
en los granulos (adenosina trifosfato, factor plaquetario 4, calcio serotonina, factor de
crecimiento derivado de plaquetas, tromboxano A2, factor V, fibrindgeno). Algunas
de estas sustancias consideradas agonistas aceleran la formacion del coagulo
plaquetario y la reparacion tisular (epinefrina, trombina, adenosin trifosfato, colageno,
tromboxano A2). Los agonistas estimulan la union de unas plaquetas con otras, el
reclutamiento de mas plaquetas y el crecimiento del coagulo se conoce como
agregacion plaquetaria. En este punto, el codgulo es una masa de plaquetas
degranuladas, empacadas estrechamente y rodeadas de muy poca fibrina. Para la
agregacion se requiere fibrindgeno y su receptor, la GPIIb/IIla. La membrana de las
plaquetas activadas también ofrece el ambiente ideal para acelerar la generacion de

fibrina, al proveer de fosfolipidos necesarios para la formacion del coagulo definitivo,
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principalmente una lipoproteina denominada factor plaquetario 3. Ademas, la
membrana plaquetaria activada tiene otros fosfolipidos, ligandos para los factores Va,
Vllla, IXay Xa. Acelera y localiza la activacion del factor I1'y X en el sitio de la
lesion vascular, y protege al factor Xa de la inhibicion por AT I1I. (Flores, Meza, Nava

y Ramirez, 2004, p.s382)

Hemostasia secundaria. “La hemostasia secundaria comprende la activacion del
sistema de coagulacién y de acuerdo con el modelo celular se divide en tres fases:

iniciacion, amplificacion y propagacion” (Flores et al., 2004, p.s383)

Modelo celular de la Coagulacion. De acuerdo con el modelo celular de la
coagulacion, la via intrinseca en un amplificador iniciado por la via extrinseca a través
de la expresion del factor tisular y la subsecuente cadena de eventos propiciados por la
expresion de macroparticulas en la superficies celulares que favorecen la unién,
activacion e inhibicién de las proteasas procoagulantes. EI modelo celular Identifica a
la membrana de células expresadoras de FT (fibroblastos, monocitos y neutréfilos),
principalmente las plaquetas, como los sitios donde la activacion de la coagulacion
tiene lugar, enfatizando en la interaccién entre los factores y los receptores celulares.
Asi mismo determina la importancia del complejo TF/FVIla en la activacion del
sistema, considerando un proceso en tres fases simultaneas.

(Espitia, 2015, p.s143)

Fase de iniciacion. Esta fase inicia cuando la vasculatura es dafada y las células
endoteliales como las células musculares lisas, los fibroblastos, monocitos, células

mononucleares son expuestas al flujo sanguineo, lo que provoca la liberacion de micro
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particulas que expresan factor tisular (FT) inactivo en sus superficies. Este FT se une
al factor V11, actuando como cofactor y activandolo, formando el complejo FT/FVila
que activara directamente al factor X e indirectamente al FIX, lo que permite que el
FXa se una al FVa para formar un complejo protrombinasa en las superficies
fosfolipidicas de células productoras de FT que convierte la protrombina (FII) en
trombina en cantidades no suficientes para la formacion de fibrina. Proteasas como el
inhibidor de factor tisular (TFPI) y la inhibidora de antitrombina limitan la difusion.

(Espitia, 2015, p.s144)

Fase de amplificacién. La trombina acumulada, activa las plaquetas adheridas al
colageno subendotelial por un receptor especifico (la glicoproteina Ia /I1a) y el factor
de Von Willebrand, que forma uniones entre las fibras de colageno y las plaquetas
para activarlas. La trombina activa el FV, amplificando la actividad protrombinasa y
convirtiendo FVIII en activado, el cual funciona como cofactor del FIXa para
mantener la generacién del FXa, asi mismo la trombina convierte FXI en FXla. La
plaqueta contiene en estos momentos factores activados ademas de factor de Von
Willebrand en su superficie (Figura 2). En esta fase se lleva a cabo la activacion de los
anticoagulantes naturales: TFPI (inhibidor del complejo TF/FVIla), antitrombina y
proteina C, importantes en la regulacion procoagulante.

(Espitia, 2015, p.s144)

Fase de propagacion. En las superficies celulares ricas en fosfolipidos
procoagulantes, principalmente en las plaquetas, el factor Xla convierte FIX en
activado, al unirse éste al FVIlla (FIXa + FVIlla + Ca) cataliza la conversion de FX en

FXa, formando el complejo FXa/FVa + Ca, que cataliza la conversion de trombina
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suficientes para la formacion de fibrina (cascada de trombina) (Figura 3). La trombina
activa al FXIII o factor estabilizado de fibrina, responsable de la formacion de enlaces
covalentes entre las cadenas de fibrina para la formacion del codgulo y del inhibidor
fibrinolitico (TAFI), que tiene un efecto positivo en la estabilidad del coagulo y una

resistencia a la plasmina que limita la lisis. (Espitia, 2015, p.s144)

Fibrinolisis. La fibrina tiene un papel esencial en la hemostasia, como producto
primario de la cascada de coagulacion y como substrato ultimo en la fibrindlisis. La
eficiencia de la fibrinolisis es altamente influenciada por la estructura del coagulo, las
isoformas del fibrin6geno, los polimorfismos, el grado de generacion de trombina y el
ambiente bioquimico en el que se desarrollan.

(Flores et al., 2014, p.s384)

Una vez formado el coagulo, la fibrindlisis mediada por plasmina es la
responsable de removerlo, tanto en etapas tardias del trauma vascular como en
trombosis patoldgica. La trombina y la oclusion vascular inducen al endotelio a
producir el activador tisular de la plasmina (t-PA). Otro activador es inducido por los
factores de contacto (PK, HMHK y XII), que convierten la prourocinasa en activador
del plasmindgeno de tipo urocinasa (u-PA). Cuando estos activadores superan los
mecanismos inhibidores de activacion del plasminogeno (TAFI), antes mencionados,
se activa la plasmina, que corta los residuos de lisina y arginina en el extremo
carboxilo terminal de la fibrina y revierten la polimerizacion, con lo que la convierten
en productos de degradacion de la fibrina, como el dimero D.

(Flores et al., 2014, p.s385)
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Pues bien, desde el momento en que se esta formando el coagulo en el
cuerpo, el sistema fibrinolitico se inicia para romperlo. El efecto final del sistema
fibrinolitico es la plasmina, el cual escinde la fibrina en productos solubles de
degradacidn. La plasmina se produce por el precursor inactivo del plasminogeno por
la accion de dos activadores: el activador tipo urocinasa de plasmindgeno (uPA) y el
activador de plasmindgeno tipo tisular (tPA). EI PAs (activador de plasmindgeno) es
regulado por el inhibidor del activador de plasmindgeno (PAIs). El plasmindgeno es
encontrado en mucha mayor cantidad en plasma que el PAs. La liberacién de tPA de
las células endoteliales es provocada por la trombina y la oclusion venosa. EI tPA y el
plasminogeno se unen para envolver el polimero de fibrina. Una vez que el
plasmindgeno es activado y se transforma en plasmina se une a la fibrina en un sitio
especifico en donde existen residuos de lisina y arginina, resultando en la disolucion
del coagulo.

(Flores et al., 2014, p.s385)

Inhibicion de la coagulacién. Espitia (2009) afirma: “La principal funcién de los
inhibidores de la coagulacién es mantener la coagulacion sanguinea bajo condiciones
fisiologicas y en control la cascada de coagulacion después de un dafio vascular”
(p.s145).

1. “Proteasas inhibitorias circulantes como la antitrombina, cofactor de
heparina Il, TFPI (inhibidor del factor tisular) e inhibidor C1, eliminan los
factores de la coagulacién atacando sus sitios activos de accion” (Espitia,
2009, p.s145).

2. “Via de la proteina C/ proteina S (Espitia, 2009, p.s145).

3. “Sistema fibrinolitico” (Espitia, 2009, p.s145).
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2.1.3. Pruebas Bésicas de Coagulacién. La evaluacion global de la coagulacion
sanguinea en el laboratorio se realiza mediante la determinacion del TP y del TTPa,
los cuales, se complementan con el recuento de plaquetas en sangre periférica, la
cuantificacion de fibrindgeno y la realizacion del tiempo de trombina o tiempo de
reptilasa. Con los resultados de estas pruebas podremos establecer un diagnéstico
presuntivo en la mayoria de los casos.

(Arellano, 2011, p.2)

La correcta interpretacion de estas pruebas de coagulacién depende de una
preparacion adecuada del paciente (ayuno), la obtencion pertinente de una muestra de
sangre anticoagulada con citrato sodico y un transporte (etapa pre analitica),
procesamiento y andlisis adecuado de la muestra (etapa analitica). Un manejo
adecuado de estas fases es imprescindible para obtener resultados fiables y evitar la
obtencidon de nuevas muestras y un diagnostico incorrecto. El citrato trisédico (0,105
mol/L, 3,2 %) es el anticoagulante estandar para la recoleccion de muestras en las
pruebas de coagulacion. Dado que es un quelante del calcio inhibe la coagulacion de
la muestra tras su extraccion. El plasma obtenido tras centrifugacion de la muestra de
sangre total anticoagulada con citrato sédico se utiliza para realizar las pruebas de
coagulacion. Tanto el TP como el TTPa son pruebas funcionales in vitro, ya que
cuantifican la actividad enzimatica coagulativa presente en una muestra, tras la
adicion de un activador de la coagulacion y calcio que conlleva a la subsiguiente
formacion de un coagulo.

(Arellano, 2011, p.2)

23



2.1.4. Control de calidad en la pruebas de Coagulacién. El control de calidad en el
laboratorio es necesario para proporcionar resultados confiables, precisos, veraces y
exactos para que de esta manera sean relevantes para el diagnostico, monitoreo y

vigilancia clinica de los pacientes.

Para lograr este objetivo se requiere de una administracion experta que supervise el
trabajo de laboratorio, que garantice que se logre el nivel necesario de las buenas
practicas de laboratorio y que éste mantenga constantemente, para lo cual es necesario
llevar un programa de aseguramiento de calidad. Este programa contempla 3 aspectos:

fase preanalitica, analitica y postanalitica (Ochoa, 2006, p.1).

Fase preanalitica. “Es la etapa del estudio que incluye: Solicitud de Laboratorio,
indicaciones del paciente, identificacion del paciente, sitio de puncién, manejo de la

muestra y transporte y almacenamiento” (Ochoa, 2006, p.1).

Indicaciones del paciente.- “El paciente debe presentarse a la toma de muestra con un
ayuno de cuando menos 4 horas. La Gltima ingesta de alimentos debe de ser baja en
grasas, ya que la lipemia produce turbidez que interfiere con los métodos

coagulmetricos y nefelometricos” (Ochoa, 2006, p.1).
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Tabla 1
Farmacos que afectan las pruebas de laboratorio

Prueba Medicamento Efecto

Factores IT. V. Anticonceptivos orales Aumentan la actividad

VII, VIII IX,

X XII

Adhesion y Anticonceptivos orales Aumentan la actividad

agregacion

Plaquetaria

Tiempo de Anticoagulantes orales Interfieren con las enzimas que

protrombina Cumarinicos reducen la vitamina K v limitan el
proceso de caboxilacion (TP alargado)

TTPa o TT Heparina no fraccionada Inhibe al Factor Xy 1T
(TTPa alargado)

Plaquetas Aspirina y antiinflamatorios Antiagregantes. Inhiben a la

no esteroides

ciclooxigenasa para la sintesis de
tromboxano A,.

Nota. Tomada de Ochoa (2006)

Seleccionar sitio de puncion.- Elegir una vena de facil acceso, como es la vena central,

cefalica o radial del antebrazo, evitar areas de hematomas o de cicatrizacion extensa.

Se le pide al paciente que cierre el pufio y se le frota el brazo de abajo hacia arriba, con

objeto de hacer mas visibles las venas. Debe evitarse el ejercicio excesivo de la mano

porque aumentan los factores de coagulacién. La puncién debe ser limpia y Gnica y sin

exceder del tiempo de ligadura de un minuto; quitar la ligadura tan pronto como la

sangre comience a fluir para evitar la estasis local.

(Ochoa, 2006, p.2)

Tabla 2

Alteraciones causadas por estasis venosa prolongada.

Causa Efecto
Liberacion de Activacion de proteinas
Factor Tisular procoagulantes y
anticoagulantes
Hemolisis Liberacion de fosfolipido

activacion de factores

Salida de Plaquetas Activacion

Nota. Tomada de Ochoa (2006)
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Recoleccion de la muestra.- En la recoleccion de la muestra el anticoagulante de
eleccion es el citrato de sodio al 3.8% (0.129 M), en una proporcion 9 partes de sangre
y 1 de anticoagulante, recomendada por el Comité de Trombosis y Hemostasia. En
tubos de pléastico o de vidrio siliconado, una vez obtenida la muestra, debe ser
mezclada con el anticoagulante mediante movimientos de inversion. Se debe evitar la
hemolisis de la muestra, debido a que los eritrocitos liberan factores trombo plasticos
al medio, que afectan acortando los tiempos de coagulacion.

(Ochoa, 2006, p.3)

Si el paciente tiene hematocrito menor de 30%, no es necesario hacer la
correccion de la relacién sangre anticoagulante, puesto que el sistema tiene suficiente
calcio para evitar la coagulacién. Pero cuando el hematocrito es mayor de 60%, los
resultados son afectados por el exceso de anticoagulante, ya que puede quelar el calcio
que se emplea durante el procedimiento de las pruebas de coagulacion, causando
prolongacion de los tiempos de coagulacion.

(Ochoa, 2006, p.2)

Tabla 3
Relacién sangre anticoagulante con respecto al hematocrito

Hematocrito Volumen de Volumen de

%o anticoagulante sangre
mL ml
60 0.4 4.5
70 0.25 4.75
80 0.2 48

Nota. Tomada de Ochoa (2006)
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La estabilidad de las pruebas de coagulacion es critica para el diagnostico y
para el mantenimiento de la terapia anticoagulante. También lo es la temperatura de
conservacion mantenida durante el transporte y almacenamiento de las muestras. Los
intervalos de tiempo que se recomiendan entre la obtencion de las muestras y la
realizacion de las pruebas son: 2 horas cuando la muestra es mantenida a 22°C — 24°C,
4 horas cuando es almacenada a 4°C, 2 semanas a -20°C y 6 meses a— 70°C. Siempre
se conserva el tubo tapado hasta su valoracion analitica (incluido el tiempo de la
centrifugacion), para evitar la pérdida de CO2 y la elevacion del pH.

(Ochoa, 2006, p.3)

Fase analitica. “Es la etapa que considera a las variaciones relacionadas con el
procedimiento técnico en si mismo, que afectan los resultados finales del estudio del
paciente. El control de calidad interno se utiliza para determinar si una serie de
técnicas y procedimientos se esta realizando correctamente, durante un determinado
periodo de tiempo. Se emplea para asegurar el buen funcionamiento diario del

laboratorio” (Ochoa, 2006, p.4).

Fase postanalitica. “Es la confrontacion de todas las fases de analisis y tiene la
finalidad de correlacionar los resultados obtenidos con los diagndsticos de los

pacientes” (Ochoa, 2006, p.5).

Tiempo de protrombina. “Analiza los factores que intervienen en las vias
extrinseca y comun. La tromboplastina utilizada, en funcion de su sensibilidad, influye
mucho en los resultados del TP, siendo necesario que cada laboratorio determine sus

valores normales con sus técnicas, reactivos y aparatos. EI TP es particularmente
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sensible a los niveles bajos de VI y esté alargado en sujetos con déficit de los factores
I, 11, V, VIl y X, o presencia de un inhibidor contra los mismos.

(Rocha, Panizo, Lecumberri, Pérez, Sanchez y Zarza, 2002, p.9)

Tiempo de tromboplastina parcial activada. Es una prueba que se utiliza para
explorar toda la via intrinseca y la via final comun. El reactivo usado en la
determinacion del TTPA debe ser suficientemente sensible para detectar niveles
reducidos de factores que se asocian con sintomatologia hemorrégica. El alargamiento
del TTPA denota una disminucién de los niveles plasmaticos de uno o més de los
factores que intervienen en la via intrinseca de la coagulacion (cinindgeno de alto peso
molecular, precalicreina, FXII, FXI, FIX'y FVIII) y en la via final comun (11, V, X 'y
fibrindgeno), o la presencia de un inhibidor contra los mismos. Una vez se ha
confirmado que el TP, el TTPA, 0 ambos, estan prolongados hay que determinar si la
causa es un déficit o la presencia de un inhibidor, para lo cual, como comentaremos
mas extensamente con posterioridad, se debe realizar un estudio de mezclas de plasma
del paciente y plasma normal. La correccion del defecto indica la existencia del déficit
de un factor, mientras que la ausencia de correccion confirma la presencia de un
inhibidor.

(Rocha, et al. 2002, p.9)

Fibrinogeno. El Fibrindgeno es una glucoproteina con peso molecular de 340
kDa. con una estructura de tres cadenas polipeptidicas (alfa, beta y gamma) que se
sintetiza principalmente en el higado y cuya principal funcién en la coagulacion es
transformarse por accion de la trombina en fibrina insoluble. Tiene una vida media de

100 horas (3 a 6 dias). Es una proteina de fase aguda conocida como factor | que como
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expresion de una respuesta inflamatoria puede incrementar 2 a 20 veces su valor
normal.

(Canseco, Jerjes, Ortiz, Rojas y Guzmaén, 2006, p.159)

“El fibrindgeno (factor 1) en presencia de trombina, factor XIII activado de la
coagulacién e iones calcio, se transforma en una red tridimensional de fibrina estable y

elastica que origina la formacion del coagulo” (Canseco, et al., 2006, p.159).

Tiempo de trombina. “Cuyo alargamiento permite detectar anomalias
cuantitativas o cualitativas del fibrindgeno, presencia de sustancias que impiden la
accion de la trombina, como ocurre con la heparina o los PDF, o la existencia de un

inhibidor adquirido contra la trombina” (Rocha, et al. 2002, p.10).

La actividad mas importante de la trombina es sin duda en la hemostasia,
convirtiendo el fibrindgeno en fibrina, esencial para activar a los cofactores Vy VIl y
activar el factor XIII. Con la iniciacion de la coagulacion, la trombina activa a las
plaquetas, estimula la expresion de receptores celulares en las plaquetas, asi mismo, la
liberacion y agregacion plaquetaria. La trombina a su vez regula la coagulacion por su
unién con la trombomodulina, transformando a la trombina en un anticoagulante y en
un antifibrinolitico. Por otro lado, la trombina sirve como mitdgeno para las células
endoteliales, las células del masculo liso y fibroblastos, estimula la sintesis y secrecion
de proteinas vasoactivas y hemostéaticas de la célula endotelial, provoca la actividad
quimiotactica, incrementa la permeabilidad vascular y promueve la adhesion de
neutréfilos a la célula endotelial.

(Martinez, 2003, p.s29)
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2.1.5. Valores de Referencia. Un valor de referencia se define como el resultado
analitico obtenido en un individuo de referencia. Este individuo es una persona que
pertenece a la comunidad a la que sirve el laboratorio en cuestidn, y que se caracteriza
fundamentalmente por disfrutar de un estado de salud definido por el propio
investigador, no un estado de salud “absoluto”. Esta flexibilidad en la definicion de
individuo de referencia permite establecer valores de referencia utilizando grupos
peculiares tanto por su estado fisiologico (mujeres embarazadas, por ejemplo),
patoldgico (insuficiencias renales en tratamiento con dialisis), o historia farmacoldgica
(mujeres tomando anticonceptivos orales), sin menoscabo de los fundamentos teoricos.
(CLSI-C28A3, 2008).

Tipos de intervalos de referencia. Existen varios tipos de intervalos de referencia,
cuya diferencia reside en sus bases tedricas, ya que en la practica si se dispone de un
namero adecuado de datos los valores numericos que se obtienen al aplicarlos son muy
semejantes entre si. Estos intervalos son:

Intervalo interfractilico. EI término fractil indica un valor por encima o por debajo
de cual existe una proporcion determinada de los datos de la distribucion. Una
extension del término fractil es la de percentil, esto es, el fractil referido a 100 datos.
Este tipo de intervalo es el mas utilizado. Los valores comprendidos entre dos fractiles
(generalmente el 2,5 y el 97,5) delimitan el intervalo de referencia. Estos limites se
escogen de forma arbitraria y, en ocasiones, pueden ser asimétricos. Por esta razon
debe expresarse a partir de qué fractil se ha calculado el intervalo.

(CLSI-C28A3, 2008).

Intervalo de tolerancia. “Este intervalo es aquel en que se halla comprendida una

proporcion especifica de los valores de referencia con un grado de confianza

determinado. En este caso debe cumplirse la condicion de la muestra al azar, ya que
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este intervalo de referencia se basa en la certeza de que la muestra es realmente una
estimacion de la poblacion” (CLSI-C28A3, 2008).

Intervalo de prediccidn. “Es un intervalo definido por unos limites superior e
inferior, entre los cuéles se espera que se halle comprendido un valor de referencia con
un grado de confianza determinado. También en este caso debe cumplirse la condicion

de la obtencion aleatoria de la muestra” (CLSI-C28A3, 2008).

Tamario de la muestra de referencia. Para la estimacion de los limites de
referencia bioldgicos se usan distintos métodos estadisticos dependiendo de que la
distribucion de los valores de referencia bioldgicos, o de alguna transformacion
matematica de los mismos, siga la ley de Laplace-Gauss (método paramétrico) o no la
siga (método no paramétrico). Cuando se utiliza el método paramétrico, el nimero de
individuos de referencia seleccionados para cada grupo homogéneo, para cada
particion, si la hay debe ser de 30 como minimo, pero si se utiliza el método no
paramétrico, 120 es el nimero minimo.

(Fuentes, 2011, p.46)

Determinacion de valores de referencia. Para la determinacion de los valores de
referencia hay que cumplir una serie de requisitos tanto en la fase pre analitica como
en las fases analiticas y post analitica. EI primer paso para la seleccion de los
individuos de referencia es establecer los criterios de exclusion. Estos criterios
deberian ser descriptivos y documentados, para que sea factible realizar
comparaciones con otros laboratorios. También es sumamente importante y apropiado

establecer, mediante criterios de particion, los subgrupos de referencia elegidos.
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En la fase analitica, se debe asegurar que el procedimiento y el instrumento analitico
sean similares a los utilizados en los estudios clinicos y que todos los procedimientos
estén bajo control, monitorizando por un sistema de control de calidad apropiado. En
caso contrario los intervalos de referencia obtenidos no tendran validez. En la fase post
analitica, el andlisis de los datos se puede hacer de dos formas, dependiendo del tipo
de distribucion. Si se trata de una poblacion con distribucion gaussiana, se puede
calcular la media y la desviacion tipica de los valores para crear el intervalo de
confianza del 95 %. Si no se conoce la distribucion de los valores o0 no es gaussiana ni
transformable en gaussiana, el método no paramétrico es el més sencillo, el mas
directo y el adecuado. Se calculan asi los percentiles 2,5y 97,5 como limites de
referencia.

(CLSI-C28A3, 2008).

Descripcion de la muestra de referencia. La muestra de referencia es un
subconjunto de la poblacién de referencia. Los resultados analiticos obtenidos en los
elementos de este subconjunto son valores de una variable aleatoria real. En la
produccion de valores de referencia se obtiene, por tanto, una serie estadistica

constituida por un conjunto de nimeros reales (CLSI-C28A3, 2008).

Descripcion grafica de una muestra de referencia. Se recomienda representar
siempre los valores de referencia antes de proceder a calcular los respectivos
intervalos. El histograma es el método grafico habitual para presentar los datos. Es un
gréafico de rectangulos dibujado en un sistema de coordenadas en el que la magnitud
medida se representa en abscisas y la frecuencia relativa en ordenadas. El area de cada
rectangulo es proporcional al nimero de observaciones de la correspondiente clase.

(CLSI-C28A3, 2008)
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Pruebas de gaussianidad. El desarrollo de intervalos de referencia paramétricos
exige que la distribucion de referencia sea gaussiana, y en caso contrario debera
optarse por: (a) transformar los datos para obtener una distribucion gaussiana; o (b)
proceder a calcular intervalos de referencia no paramétricos. Es un hecho constatado
que un buen nimero de distribuciones de variables bioldgicas se apartan claramente de
la distribucion de Gauss. Por ello no se recomienda asumir, de entrada, la gaussianidad
de la distribucidn, debiéndose comprobar en cada caso. Para verificar la gaussianidad
de una poblacion hay varios tipos de pruebas la Federacion Internacional de Quimica
Clinica (IFCC) recomienda dos: los coeficientes de sesgo y curtosis (tests de

coeficientes) y el test de Anderson—Darling. (CLSI-C28A3, 2008)

Deteccion y tratamiento de valores aberrantes. La dispersion que se halla en un
intervalo de referencia es la suma de la dispersion debida a: (a) la propia poblacién de
referencia, es decir la suma de las variaciones intra e interindividuales; (b) la variacion
atribuible a los procedimientos analiticos utilizados (error analitico); (c) lo que
Ascombe llama error de “ejecucion”, por ejemplo, equivocaciones en la seleccion de
la muestra de referencia en la que se hubiera incluido un individuo enfermo, que
introduce variaciones “disparatadas”. Cuando un valor de referencia se encuentra
especialmente alejado del conjunto constituido por el resto de la muestra de referencia,
se le califica de valor aberrante; ya sea porque refleje un error analitico no tolerable, o
un error “de ejecucion” que lo sitiia en una region de “improbabilidad.

(CLSI-C28A3, 2008)

Deteccidn de datos aberrantes. “Se fundamenta en la mayoria de los casos, en la

suposicion de que la distribucion de referencia se ajusta a un modelo determinado.
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Habitualmente el gaussiano. Por tanto, la validez de la deteccion de valores aberrantes
dependera de gran manera de la validez de tal suposicion. Existen varios métodos para
determinar los datos aberrantes 0 marginales como el test de Red o el método de

percentiles” (CLSI-C28A3, 2008).

Anélisis de los valores de referencia. “El intervalo de referencia se define incluyendo
dos numeros uno superior y un limite de referencia inferior que se estima para encerrar
un porcentaje especifico (normalmente el 95%) de los valores para una poblacion
determinada. Para la mayoria de analitos el limite inferior y el limite de referencia
superior se asume para demarcar la 2.5° y percentiles 97.5 de la distribucion de los
intervalos de referencia” (CLSI-C28A3, 2008).

Estadisticamente existen dos métodos para la determinacion de dichos
limites y son el paramétrico y no paramétrico. EI método no paramétrico de estimacion
no hace ninguna hipdtesis especifica sobre la forma matemaética de la distribucion de
probabilidad que representan los valores observados. EI método paramétrico supone
siga una curva de probabilidad gaussiana (normal). Debido a que la mayoria de valores
de referencia de muchos analitos no siguen una distribucién gaussiana, el uso del
método paramétrico requiere ser transformado a una escala de medicion para
“normalizar” los valores obtenidos.

(CLSI-C28A3, 2008).

Calculo paramétrico del intervalo de referencia. Se procede a calcular las
estimaciones de la media y la desviacion estandar de la formar usual. Se calcula el

limite de referencia segun la formula:

| =x kS
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Donde k es el valor de la distribucion de Gauss para el nivel de probabilidad fijado
(generalmente se toma o = 0,05, siendo entonces k = 1,96) (CLSI-C28A3, 2008).
Para calcular el intervalo de confianza paramétrico de cada fractil. La siguiente

expresion permite calcular el intervalo de confianza al 90% de cada fractil:

S
ractil + 2.81 = —
d N

Donde S es la desviacion tipica de la muestra en cuestion; y n es el nimero de

datos. (CLSI-C28A3, 2008).

Calculo no parameétrico del intervalo de referencia. “Se procede a ordenar los
valores de referencia en orden ascendente. Se calculan los fractiles generalmente los
percentiles 2,5y 97,5 correspondiente a los limites de referencia, mediante la
expresion: fractil inferior = 0,025(n + 1) fractil superior = 0,975(n + 1), luego se
calcula el intervalo de confianza de cada limite de referencia. Generalmente se

calculan Intervalos de confianza al 90% o al 70%” (CLSI-C28A3, 2008).

2.2 Variables:
Variable general: Intervalo de referencia

Variables intervinientes: pruebas de coagulacion las cuales son el tiempo

protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo trombina y

fibrindgeno.
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2.3 Términos basicos

Factor tisular.- Es un componente integral de la membrana celular, y el principal
iniciador de la coagulacion in vivo. Se expresa en varios tipos celulares, estando
presente en monocitos transitorios y células endoteliales en respuesta a procesos

inflamatorios (Paramo et al., 2009).

Poblacion de referencia.- “Un grupo integrado por todos los individuos de referencia”

(CLSI-C28A3, 2008).

Valor de referencia.- “El valor (resultado de una prueba) por la observacion o
medicion de una cantidad particular de referencia” (CLSI-C28A3, 2008).
Distribucion de referencia.- “Distribucion de los valores de referencia” (CLSI-C28A3,

2008).

Intervalo de referencia- “El intervalo entre, e incluyendo dos limites de referencia”

(CLSI-C28A3, 2008).

Limite de referencia.- “‘Un valor derivado de la distribucion de referencia y se utiliza

para fines descriptivos” (CLSI-C28A3, 2008).

Persona de referencia.- “Una persona seleccionada para la prueba sobre la base de

criterios bien definidos” (CLSI-C28A3, 2008).
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CAPITULO IIl METODO

3.1 Tipo y disefio

Es un estudio no experimental debido a que no se hace variar intencionalmente las
variables independientes, de corte transversal porque los datos se recolectan en un solo
momento y tiempo Unico; y descriptivo porque se indaga los valores en que se

manifiesta uno o mas variables (Hernandez, Fernandez y Baptista, 2008).

3.2 Poblaciéon y muestra

Poblacion. Estara conformada por donantes calificados como aptos para la
donacion de sangre y que den su consentimiento informado para el estudio en el mes

de Diciembre 2015 a Febrero 2016.

Muestra. Consiste en el plasma obtenido de 240 donantes del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas. Que hayan calificados como aptos en la entrevista en el
area de Banco de Sangre en el periodo comprendido de Diciembre del 2015 a Febrero
del 2016.

Esta muestra es de tipo no probabilistica con el nimero minimo de 120 individuos de
referencia para obtener los intervalos de referencia, segun documento de CLSI-

C28A3, 2008.

Criterios de Inclusién

v" Individuos entre 18 afios y 55 afios.
v" Individuos calificados como aptos en el momento de la entrevista, durante el
periodo de estudio, en el servicio de banco de sangre del INEN, como sustento

principal de su buen estado de salud.
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v

v

v

Individuos con pruebas de tamizaje no reactivas.
Individuos con pruebas de coagulacion dentro de los rangos de referencia.
Individuos que manifiesten su voluntad de participar en el estudio mediante la

firma del consentimiento informado.

Criterios de Exclusion

v

v

v

Mujeres gestantes

Individuos con algun tipo de medicacion o que estén usando anticoagulantes.
Individuos con algun sintoma o alguna patologia.

Mujeres que consuman anticonceptivos.

Individuos que consuman vitaminas

Individuos que hayan recibido transfusiones de sangre o derivados.

Individuos con muestras de lipemia o ictericia.

Individuos que consumas algun tipo de medicacion (tabaquismos, alcoholismo o
drogas)

Individuos con hematocrito mayor de 55%.
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3.3 Operacionalizacion de variables

Variable

Dimensién

Concepto

Indicador

Escala

Intervalos de

referencia

Tiempo Protrombina

Es una prueba de
screening que mide la
actividad de los
factores de la via

extrinseca y comun de

la coagulacién.

Intervalo

(Tiempo)

9.4 —12.5 seg.

Tiempo
Tromboplastina

Parcial Activada

ES un test de
screening general que
mide la actividad de
los factores de la via

intrinseca y comudn de

la coagulacién.

Intervalo

(Tiempo)

25.4 -36.9 seg.

Tiempo Trombina

Es un test para la
evaluacion de la
cantidad y calidad de

la fibrina.

Intervalo

(Tiempo)

15.8 — 24.9 seg.

Fibrindgeno

Es un test cuantitativo
que mide la funcién

del fibrindgeno.

Intervalo

(Concentracidn)

200 — 393 mg/dl
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3.4 Instrumento de recoleccion de datos

Los instrumentos que se requieren son el equipo ACL -TOP500, una centrifuga
refrigerada, pipetas automaticas y los reactivos HemoslIL. Para proceder a la recoleccion
de muestras de los donantes de sangre se enviara una solicitud al Medico Jefe del Area de
Banco de Sangre del INEN quien debera autorizar la realizacion del presente proyecto de
investigacion y quien a la vez debera tener amplio conocimiento de la metodologia a

sequir.

Luego se procedera a recolectar las muestras de los donantes, para lo cual se les
entregara el consentimiento informado y el cuestionario en donde se les explicara todo

respecto al proyecto y el procedimiento que se realizara.

Obtencion de la muestra de sangre. Las muestras de sangre seran obtenidas por
puncidn venosa con el brazo a 45° grados del plano horizontal, se recolectara en
tubos al vacio de citrato de sodio al 3,2% luego seran centrifugadas a 3800rpm por

10 minutos a 4°C.

Procesamiento de la muestra. Para el procesamiento de las muestras en el equipo
se requiere la aceptacion de los controles internos e interlaboratoriales del equipo

ACL-TOP500.

Luego de la centrifugacion se obtendré en la muestra el plasma citratado el cual se
introducira al el equipo analizador ACL-TOP500 cuyo principio operativo es la
realizacion de mediciones coagulometricas (turbidimetricas). Esta técnica evalla el

punto final de la coagulacion mediante la medicion del cambio en la densidad éptica

Materiales y Equipos. Equipos utilizados fueron: ACL -TOP500, Centrifuga

Refrigerada, Pipetas automaticas, y los materiales los siguientes: tubos BD
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VACUTAINER de 10x64 mm con Citrato de Sodio al 3.2%, agujas 21Gx1” BD
VACUTAINER, guantes de Nitrilo, ligadura, algodoén, alcohol 70%, esparadrapo,
plumén indeleble, Reactivos: APTT-SP, CaCl2, Factor diluent -HemoslIL, PT
Recombiplastin, Buffer concentrado, Bovine Thrombin, Agua bidestilada, Clean B,
Controles: 04 normal parael TP, TTPa, TT, QFA 'y 04 patoldgicos parael TP, TTPa,

TTy QFA, lapiceros y Hojas Bond.

3.5 Analisis de datos.

Los datos se procesaran con apoyo de los instrumentos y procedimiento estadisticos
segun las recomendaciones de la CLSI-C28A3, 2008. Los datos obtenidos se ingresaron
y procesaron en el software Reference Value Advisor y Medcalc.

Para la deteccion de oultiers se realizaron las pruebas Tukey, Reed y los
gréaficos box-plots; procediéndose luego a la interpretacion y analisis. Para normalidad
de la distribucién de los datos se utilizaron los coeficientes de asimetria y curtosis, las
pruebas de p-value Anderson-Darling y D"Agostino-Pearson, asimismo se evalu con
los gréaficos Q-Q plots. El andlisis estadistico en la parte descriptiva incluyo el célculo
de la media, desviacién estandar, valores maximos y minimos para las variables de
estudio. Finalmente se obtuvieron los intervalos de referencia utilizando métodos

paramétricos y no paramétricos para las variables en estudio.
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RESULTADOS

Se obtuvo una poblacion de estudio de 240 donantes de los cuales 120 fueron mujeres que
corresponden a 50% y 120 fueron hombres que corresponde a 50%; en edades

comprendidas entre 18 a 55 afios como indica la tabla N° 4.

Tabla 4
Caracteristicas de la poblacion de referencia
VARIABLE %
Hombres 50
Sexo
Mujeres 50

4.1 Andlisis de datos en la poblacion general

Determinacion de valores atipicos

Para identificar valores atipico en la poblacion de referencia se procedi6 a utilizar los
graficos Box-Plots y los métodos de Tukey y Red, en los cuales no se obtuvieron valores
atipicos. En la figura N° 1, se representan los graficos Box-Plots en la poblacién general
para los parametros hemostéaticos; en la cual no presentan valores extremos segun la

representacion de cuartiles.
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Figura 1 Gréficos Box-Plots de los parametros hemostaticos.
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Elaboracion del histograma y comprobacion de la normalidad de los datos

Luego de determina

r los valores atipico se procedio a determinar la distribucion simétrica

de los datos mediantes el histograma y los graficos Q-Q plots.

En la figura N° 2, en la variable del tiempo de protrombina siguen aparentemente una

distribucién normal.
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Figura 2: Histograma y Grafico Q-Q plots del Tiempo Protrombina

En la figura N° 3, en la variable del tiempo de trombina siguen aparentemente una

distribucién normal.
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Figura 3: Histograma y Grafico Q-Q plots del Tiempo Trombina

En la figura N° 4, en la variable del tiempo de protrombina parcial activada siguen una

distribucién asimétrica.
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Figura 4: Histograma y Grafico Q-Q plots del TTPa
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En la figura N° 5, en la variable del fibrindgeno siguen una distribucion asimétrica; ya que

los datos se encuentran inclindndose hacia la izquierda.
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Figura 5: Histograma y Grafico Q-Q plots del Fibrindgeno

Luego se utilizaron las pruebas de Anderson-Darling por ser esta mas sensible para
pruebas de normalidad, el test de D”Agostino Pearson que me permite aceptar o rechazar
la normalidad utilizando los coeficientes de asimetria y curtosis, y el test de Kolmogorov-

Smirnov para evaluar la distribucion de una poblacion. Los resultados se detallan en la
tabla N° 5.

Tabla 5

Distribucidn de los parametros hemostéticos en la poblacion general

P-Value D'Agostino-
Anderson- Kolmogoro  Pearson test
COEFICIENT  COEFICIENT  Darling/symetrt  v-Smirnov for Normal
PARAMETRO ~ ESKEWNESS  ECURTOSIS st for robust test p- distribution
value
TP 0.7148 0.0097 0.134* 0.09* 0.0331
0.0345 0.0762 0.001 0 0.0222
TTPA
T 0.345 0.0762 0.296* 1* 0.7390*
0.1021 -0.9706 0 0.02 <0.0001
FIBRINOGENO

Nota. * p> 0.05 Distribucion normal; p< 0.05 Distribucién no normal

Segun la tabla N° 5, para el tiempo de protrombina y tiempo de trombina el nivel de
significacion de los datos es mayor al 5%, por lo que se acepta la hipotesis, es decir los
datos siguen un distribucién normal. A diferencia de las variables del tiempo de
tromboplastina parcial activada y fibrindgeno el cual el nivel de significancia es menor al

5%, por lo que se rechaza la hip6tesis nula, es decir los datos no siguen una distribucion
normal.
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Determinacién del intervalo de referencia

Para la determinacion del intervalo de referencia se procedio a realizar la estadistica
descriptiva de los datos. En la tabla N° 6 se muestra el valor minimo y maximo de las

determinaciones de cada parametro a evaluar asi como la media y desviacién estandar.

Tabla 6
Estadistica descriptiva de los parametros hemostaticos en la poblacién general.

PARAMETRO N VALOR  VALOR  MEDIA DESVIACION
MINIMO  MAXIMO ESTANDAR
T.P 240 9.6 125 11.10 0.63
TTPa 240 25.4 36.7 30.09 2.60
TT 240 16.1 21.9 18.97 1.03
FIBRINOGENO 240 213.0 393.0 300 48.9

Por ultimo, habiendo ya determinado la estadistica descriptiva de cada variable se procedid
a ingresar los datos a una base del programa estadistico Reference Value Advisor v2.0. para
el célculo de los intervalos de referencia segun los criterios de la CLSI-C28-A3, los cuales

se muestran a continuacion en la tabla N° 7.

Tabla 7
Intervalos de Referencia Hemostéaticos en la poblacion general.

Intervalo
Parametro N Referencia IC IC
Inferior  Superior
TP 240 9.88 - 12.36* 9.77 12.24
TTPa 240 26.00 -36.10** 25.70 35.40
TT 240 16.94 - 21.00* 16.77 17.11

FIBRINOGENO 240 215.1 - 393.0** 213.0 385.0

Nota. * Intervalo de referencia paramétrico; ** Intervalo de referencia no paramétrico (P2.5 — P97.5); ¢
Intervalo de confianza al 90% para el limite inferior; P Intervalo de confianza al 90% para el limite superior.

4.2 Analisis de datos segun el género
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4.2.1. Tiempo Protrombina

En la figura N° 6, se muestra que los datos estan cerca de la linea recta la cual representa la

normalidad. Para ambas variables segun los graficos Box-Plots muestran una probable

distribucién normal.

| Hombres | Mujeres

Figura 6. Grafico Q-Q plots del Tiempo Protrombina segun el sexo.

En la tabla N° 8, se muestra el andlisis de los datos estadisticos para identificar el tipo de

distribucién que representa la variable en estudio.

Tabla 8

Distribucion del Tiempo Protrombina segun el sexo.

P-Value D'Agostino-
Anderson- Kol Pearson test
PARAMETRO COEFICIENTE  COEFICIENTE . olmogorov- for Normal
SKEWNESS curTosis  Darlinglsymetrt  smimoy test distributi
est for robust p-value istribution
M 0.0778 0.7643 0.234* 1* 0.202*
TP F 0.2036 0.4463 0.197* 0.0333 0.3334*

Nota. * p> 0.05 Distribucion normal; p< 0.05 Distribucién no normal

Al verificar los graficos, coeficientes de asimetria y las diferentes pruebas de gaussianidad,

se determind que la variable en estudio presenta una distribucién normal.
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Por Gltimo, habiendo ya determinado el tipo de distribucion de cada variable se procedié a
ingresar los datos a una base del programa estadistico Reference Value Advisor v2.0. para
el célculo de los intervalos de referencia segun los criterios de la CLSI-C28-A3, los cuales

se muestran a continuacion en las tablas 9 y 10 respectivamente.

Tabla 9
Intervalo de Referencia Hemostéatico segun el sexo.

Valor Valor Desviacio  Intervalo IC IC
minim maxim ) n Referenci  Inferio  Superio
0 0 Medi  estandar a r r
a
Hombre 12 9.8 125 1091 0.60 9.73 - 9.59 11.94
s 0 12.10*
Mujeres 12 9.6 125  11.29 0.61 10.08 — 9.94 12.34
0 12.49*

Nota. * Intervalo de referencia paramétrico; ** Intervalo de referencia no paramétrico (P2.5 — P97.5); @

Intervalo de confianza al 90% para el limite inferior; P Intervalo de confianza al 90% para el limite superior.

Tabla 10
Diferencias significativas segun el género

Valor p de
] t-student
Parametro Sexo Intervalo_de Man
referencia Whitnney
TP Hombres 9.73-12.10* <0.0001¥

Mujeres 10.08 — 12.49*

Nota. » p< 0.05; diferencia significativa, t-Student
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4.2.1 Tiempo tromboplastina parcial activada

En la figura N° 7, se observa que los datos se dispersan de la linea recta de la normalidad;
lo cual probablemente no sea una distribucion normal.

Mujeres

Hombres

Figura 7: Grafico Q-Q plots del TTPa

En la tabla N° 11, se muestra el analisis de los datos estadisticos para identificar el tipo de

distribucion que representa la variable en estudio.

Tabla 11

Distribucion del Tiempo tromboplastina parcial activada segun el sexo.

COEFICIENTE ~ COEFICIENTE P-Value Kolmogoroy- 0 “Agostino-
SKEWNESS CURTOSIS Anderson- Smirnovtest ~ earson test
PARAMETRO Darling/symetrte p-value for Normal
st for robust distribution
M 0.0444 0.2342 0.025 0.0515* 0.0654*
TTPA F 0.2507 0.4318 0.011 0.0139 0.3796*

Nota. * p> 0.05 Distribucién normal; p< 0.05 Distribucién no normal
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Al verificar los graficos, coeficientes de asimetria y las diferentes pruebas de gaussianidad,

se determind que en los hombres se obtuvo una distribucion paramétrica a diferencia del

grupo de mujeres el cual presenta una distribucién no paramétrica.

Para la determinacion del intervalo de referencia se ingresaron los datos a un software, el

cual los resultados se muestran en las tablas 12 y 13 respectivamente.

Tabla 12

Intervalo de Referencia Hemostaticos segun el sexo.

Parametro Sexo Valor Valor Media Desviacion Intervalo IC IC
minimo maximo estandar de inferior® superior?
referencia
TTPA Masculino 25.4 36.3 29.83 2.64 25.80 -36.00* 25.40 34.20
Femenino 26.0 36.7 30.32 2.50 26.20- 26.00 34.10
36.39**

Nota. * Intervalo de referencia paramétrico; ** Intervalo de referencia no paramétrico (P2.5 — P97.5); @
Intervalo de confianza al 90% para el limite inferior; # Intervalo de confianza al 90% para el limite superior.

Tabla 13

Diferencias significativas segin el sexo.

Valor p de t-
student Man
Parametro Sexo Intervalo de Whitnney
referencia
TTPA Masculino 25.80 -36.00
Femenino 26.20- 36.39 1.000*

Nota. * p< 0.05; diferencia significativa, t-Student
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4.1.3 Tiempo Trombina

En la figura N° 8 se muestra que los datos obtenidos estan cerca de la linea recta de
normalidad. Probablemente ambas variables presenten una distribucion normal.

| Hombres [ | Mujeres

Figura 8: Grafico Q-Q plots del Tiempo trombina

En la tabla N° 14, se muestra las pruebas de gaussianidad utilizadas para identificar el tipo

de distribucion que representa las variables en estudio.

Tabla 14

Distribucion del parametros hemostéatico segun el sexo.

D'Agostino-
Pearson test
PARAMETRO COEFICIENTE COEFICIENTE P-Value Anderson- Kolmogorov- for Normal
SKEWNESS CURTOSIS Darling/symetrtest Smirnov test distributi
for robust p-value Istribution
M 0.7204 0.9916 0.79* 1* 0.9379*
TT
F 0.5685 0.8427 0.252* 1* 0.8333*

Nota. * p> 0.05 Distribucion normal; p< 0.05 Distribucién no normal

Segun los tres métodos empleados (P-Value Anderson-Darling/symetrtest for robust,
Kolmogorov-Smirnov test p-value y D" Agostino-Pearson) se observa una distribucion
normal para la variable del tiempo de trombina segun el sexo.

50



Para obtener el intervalo de referencia se procedio a ingresar los datos a un software, los
resultados se muestran en las tablas 15 y 16 respectivamente.

Tabla 15
Intervalo de referencia hemostético segun el sexo.

Parametro Sexo Valor Valor Media Desviacién Intervalo IC IC
minimo maximo estandar de inferior® superior?
referencia
Masculino 16.1 21.9 18.97 1.03 16.74 — 16.48 20.79
21.07*
TT
Femenino 16.7 214 19.04 0.97 17.12 - 16.89 20.71
20.96*

a

Nota. * Intervalo de referencia paramétrico; ** Intervalo de referencia no paramétrico (P2.5 — P97.5);
Intervalo de confianza al 90% para el limite inferior; # Intervalo de confianza al 90% para el limite superior.

Tabla 16
Diferencia significativa segun el género.
Valor p de
Parametro Sexo Intervalo de t-student
referencia Man
Whitnney
TT Masculino 16.74 — 21.07* 0.3404

Femenino 17.12 — 20.96*

Nota. * p< 0.05; diferencia significativa, t-Student

En la tabla N° 16, mediante el valor p de t-student se determind que no hay diferencia
significativa para la variable del tiempo de trombina segun el sexo.
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4.1.4. Fibrin6geno

En la figura N° 9, se observa una dispersion de los datos alrededor de la linea recta de
normalidad lo cual nos da la probabilidad que ambas variables presentan una distribucion
no normal.

Hombres Mujeres

Figura 9. Gréaficos Q-Q plots del Fibrindgeno segun el sexo

En la tabla N° 17, se muestra el analisis de los datos estadisticos para identificar el tipo de

distribucion que representa la variable en estudio.

Tabla 17
Distribucion del Fibrindgeno segun el sexo.

P-Value . .
Anderson- Kolmogorov- Ee':?s?)sr:ltr:;
COEFICIENTE COEFICIENTE Darling/symetrtes Smirnov test for Normal

SKEWNESS CURTOSIS p-value

PARAMETRO t for robust distribution
M 0.0378 0.058 0 0.0361 0.0192
FIBRINOGENO
0.2892 0.0001 0.01 0.0018 0.0004

Nota. * p> 0.05 Distribucion normal; p< 0.05 Distribucién no normal

En el analisis de los datos se muestra una distribucion no paramétrica. Para lo cual se

determing el intervalo por el método de percentiles.

Para obtener el intervalo de referencia se procedi6 a ingresar los datos a un software, los
resultados se muestran en las tablas 18 y 19 respectivamente.

52



Tabla 18

Intervalo de referencia hemostatico segun el sexo.

Parametro Sexo Valor Valor Media Desviacién Intervalo IC IC
minimo maximo estandar de inferior®  superior?
referencia
Masculino 213.0 393.3 283 50.0 213.1 - 213.0 385.0
e 392.0%*
Fibrin6geno
Femenino 215.0 393.0 309.3 46.1 223.1-385.0 215.0 378.0
**

Nota. * Intervalo de referencia paramétrico; ** Intervalo de referencia no paramétrico (P2.5 — P97.5); @
Intervalo de confianza al 90% para el limite inferior; # Intervalo de confianza al 90% para el limite superior.

Tabla 19
Diferencia significativa segun el sexo.
Valor p de t-
student Man
Parametro Sexo Intervalo de Whitnney
referencia
Fibrinégeno Masculino 213.1-393.0 0.0011*
Femenino 223.1-385.0

Nota. * p< 0.05; diferencia significativa, t-Student

En la tabla N° 19, se determin6 mediante el valor p de t-student Man Whitnney que existe

una diferencia significativa segun el género para la variable del Fibrindgeno.
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4.2 Comparacion de los intervalos de referencia obtenidos frente a los intervalos de

referencia nacional e internacional

Tabla 20

Intervalos de referencia obtenidos frente a otros estudios.

Intervalos de referencia obtenidos frente a otros estudios

Parametro Intervalo referencie ~ INEN Urquiza. Diaz P.P Hernandez Calzada
obtenido (ACL-TOP) R.R (México) J.J. C.A.
(US.A) (Pert) (México) (México)
TP 9.88-12.36 95-125 12.3-14.5 9.9-124 11-15 125-137
TTPA 26.00 -36.10 25.4-36.9 32.24-450 23.8-39.9 26 - 38 30.0-33.0
TT 16.94 - 21.00 158-249 147-17.35 157-215 - 17.7-20.0
Fibrindgeno 215.1-393.0 200 - 393 269 - 482 140 - 566 232 -514

Los valores de referencia de la poblacién en estudio no son similares a los registrados en la

literatura. En comparacion a los valores propuestos por la casa comercial no se obtuvieron

diferencias significativas para las pruebas de tiempo de tromboplastina parcial activada y

tiempo de protrombina. A diferencia del tiempo de trombina y la concentracion de

fibrindgeno en el cual el intervalo obtenido es diferente al propuesto por la casa comercial.
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DISCUSION

En el presente trabajo para la determinacion de intervalos de referencia hay que tener en
cuenta las condiciones pre-analiticas y condiciones del laboratorio ya que estos aspectos
son importantes para poder establecer intervalos de referencia en nuestra poblacion;
teniendo en cuenta que los intervalos propuestos por las casas comerciales son realizados

en diferentes condiciones a la realidad del laboratorio clinico.

El haber determinado intervalos de referencia para las pruebas de coagulacion
propios en nuestra poblacion nos permitié demostrar que para las variables del tiempo
trombina y fibrindgeno son diferentes a los propuestos por la casa comercial; lo que nos

plantea que en estas variables hay mayor variabilidad bioldgica e interindividual.

Segun los valores de referencia obtenidos para fibrindgeno en los estudios de Urquiza y
Calzada respectivamente se observo que los resultados difieren con el obtenido en el
presente trabajo; esto debido que la concentracion de fibrindgeno posee una gran
variabilidad bioldgica (sexo, edad, indice de masa corporal, actividad fisica, etc.) lo que

explica los diferentes intervalos de referencia obtenidos.

Diaz, (2014) en su estudio determino el intervalo de referencia de tiempo de
protrombina de 9.9 — 12.4 seg. el cual coincide con el obtenido en el presente estudio

teniendo en cuenta que el tamafio de la muestra y la poblacion de estudio fue diferente.

Urquiza, (2013) en su tesis establecid valores de referencia para las pruebas de
coagulacion en la poblacion peruana teniendo como muestra donantes sanos; estos valores
que se obtuvieron difieren de los obtenidos en el presente estudio, teniendo en cuenta que
las metodologias por las cuales se obtuvieron los resultados fueron diferentes; lo que nos
Ileva a plantear la necesidad de que al interpretar un valor de referencia se tenga en cuenta
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las metodologias empleadas; debido que cada prueba tiene un desempefio diferente.
Asimismo Urquiza planteo que no existen diferencias significativas en el sexo para la
variable del tiempo de protrombina, lo cual en presente estudio se determind que si existe

diferencias significativas entre ambos grupos.

Con respecto a la diferencia de los parametros hemostaticos segun el sexo, se obtuvo que
para las variables tiempo trombina y fibrindgeno existe diferencias significativas lo cual
Ileva a que al validar un resultado se tenga en cuenta que el sexo es un factor determinante

en estas pruebas.

Lo mas importante de este trabajo es la determinacion que los intervalos de
referencia para los parametros del tiempo trombina y fibrindgeno difieren de los
establecidos por la casa comercial y que existen diferencias segun el género lo que lleva a
considerar que al interpretar un resultado en el laboratorio de hemostasia se tenga en

cuenta esta variable; para asi poder brindar un resultado confiable.

En la actualidad no se tienen muchos estudios sobre intervalos de referencia en
pardmetros hemostaticos segun el sexo; por lo cual el presente estudio sirve como inicio

para futuros estudios al respecto.

Se concluye que los intervalos de referencia para el fibrindgeno difieren con los

reportados en otros estudios.
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CONCLUSIONES

» En el presente estudio se determin0 el intervalo de referencia para la poblacion
total en estudio para las siguientes variables: tiempo protrombina (9.88 — 12.36
seg.); tiempo tromboplastina parcial activada (26.0 — 36.1 seg.), tiempo trombina

(16.94 — 21.0 seg.) y fibrindgeno (215.1 — 393.0 mg/dl).

» Se obtuvieron los intervalos de referencia segun el género la cual se indica a
continuacion:
Mujeres: tiempo protrombina (10.08 - 12.49 seg.), tiempo tromboplastina parcial
activada (26.2 - 36.3 seg.), tiempo trombina (17.12 — 20.96 seg.) y fibrindgeno
(223 - 385.0 mg/dl)
Hombres: tiempo protrombina (9.73 - 12.10 seg.), tiempo tromboplastina parcial
activada (25.8 — 36.0 seg.), tiempo trombina (16.74 - 21.07 seg.) y fibrindgeno

(213.1-393.0 mg/dl).

» Los intervalos de referencia propuestos por la casa comercial, son diferentes a la
poblacién donde se aplica, por ende queda demostrado mediante el estudio la
importancia de que cada laboratorio e institucidn realice sus propios intervalos de

referencia en su poblacion y en condiciones de su laboratorio.

» En el proyecto se obtuvieron los intervalos de referencia para los parametros
hemostaticos en una poblacion de donantes de los cuales se determiné una
diferencia significativa en los intervalos del tiempo de trombina y la concentracién

de fibrindgeno respecto a los propuestos por la casa comercial.
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» El sexo es un factor de variabilidad en los parametros hemostaticos que puede
determinar diferencias significativas en la mayoria de ellos, lo cual se ha podido
demostrar que los valores de referencia son diferentes en mujeres y hombres. En el
estudio se realiz6 los intervalos de referencia segun el género, se pudo demostrar
que existen diferencias en el tiempo de protrombina, tiempo tromboplastina parcial

activada y la concentracion de fibrindgeno.
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RECOMENDACIONES

» Es recomendable que los laboratorios establezcan sus propios intervalos de

referencia antes de utilizar los reportados por las casas comerciales.

> Se recomienda hacer uso de los intervalos de referencia establecidos en este estudio
en lugar de los actualmente usados por el INEN; debido que son los mas

apropiados por realizarse en su poblacién y con las condiciones de su laboratorio.

» Se recomienda hacer estudios para determinar diferencias significativas en el
fibrindgeno y asi demostrar la importancia de establecer valores de referencia

segun el género para este parametro.

59



CAPITULO V
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Arellano, R.E. (2011) Interpretacion practica de la prolongacion del tiempo de
protrombina y del tiempo de tromboplastina parcial activada. Educacién continua

en el laboratorio clinico, 15, 1 — 10.

Calzada, C. A.; Moreno, H. M.; Castillo, T.N.; Souto, R. G.; .Hernandez, J.J.; Ricardo, M.
M.; Sénchez, F. M.; Garcia, G.A. & Maijlu, C. A. (2012) Valores de referencia
para pruebas de coagulacion en México. Utilidad de la mezcla de plasma de

donadores de sangre. Investigacion clinica, 64, 237 -443.

Canseco, A. L.; Jerjes S. C.; Ortiz, L. R.; Rojas M. A. & Guzman, R. D. (2006)
Fibrindgeno. ¢ Factor o indicador de riesgo cardiovascular?, Archivos de

Cardiologia de México, 76, 158 -172.

Clinical and Laboratory Standards Institute, (2008) Defining, Establishing, and Verifying
Reference Intervals in the Clinical Laboratory, Aproved Guideline. CLSI

documento C28-A3.

Diaz, P. P.; Judrez B. J. y Lule B. F. (2014) Determinacion de intervalos de referencia para
las pruebas basicas de coagulacion en poblacion mexicana. Latinoamericana

Patologia Clinica Medicina de Laboratorio, 61, 115 — 117

Espitia, H. P. (2015) Actualidades en coagulacion. Mexicana de Anestesiologia, 38, 143-

146.

60



Flores, R.O.; Ramirez, M. K.; Meza, M. J. y Nava, L. J. (2014) Fisiologia de la

Coagulacion. Mexicana de Anestesiologia, 37, 382-386.

Fuentes, A.X. (2011) Intervalos de referencia bioldgicos. Noticonaquic, 54, 46-51.

Gonzales, F. L. y Lauria, M. (2014) Determinacion de los valores de referencia para
pruebas de coagulacion en una poblacion pediatrica. Acta Bioquimica Clinica

Latinoamericana, 48, 237 -241.

Hernandez, J. J.; Moreno, H. M.; Ricardo, M. T.; Garcia, G.A.; Garcia, L. E.; Hernandez,
L.J.; Ramirez, S. E.; Alvarado, M. A.; Isordia, S. I. y Maijlu, C. A (2014) Valores
de referencia para la actividad de los factores hemostaticos en la poblacion

mexicana. Investigacién Clinica, 66, 252 -260.

Hernandez, J, (2009). Valores de referencia de la actividad de los factores de la fase
fluida de la hemostasia en la poblacion mexicana indigena y mestiza. (Tesis de
maestria). Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional,

México.

Hernandez, S. R.; Fernandez, C. C. y Baptista, L.P., (2006), Metodologia de la

investigacion, México DF, México: McGraw Hill Interamericana Editores, SA.

Martinez, M. C. (2003) Actualizacion en Hemostasia y Trombosis, Gaceta Medica de

México, 139, N°2.

Ochoa, R. M. (2006) Control de Calidad en el Laboratorio de Hemostasia. Hematologia, 7,

N° 1.

61



Paramo, J. A.; Panizo, E.; Pegenaute, C. y Lecumberri, R. (2009). Coagulacién 2009: Una

vision moderna de la hemostasia. Medica Universidad de Navarra, 53, 19-23

Rocha, H. E.; Feliu, S. J.; Sanchez, A. M. y Lecumberri, V. R. (2004) Indicaciones y
valoracion clinica de las pruebas analiticas de hemostasia. Medicine, 9(22), 1442 -

1445.

Rocha, E., Panizo, C., Lecumberri, R., Pérez Salazar, M., Sanchez Antén, P., & Zarza, J.
(2002). Orientacion diagndstica ante una diatesis hemorragica. Hematologica. (Ed.

Esp), 87(1), 16-27.

Urquiza, R., (2013). Intervalos de referencia en adultos sanos para las pruebas de tiempo
de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada, tiempo de trombina y
fibrindgeno en el analizador STAT COMPACT (STAGO) (tesis de pregrado).

Universidad Nacional Mayor de San Marcos, Peru.

62



ANEXOS

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Mediante el presente documento se me invita a participar del proyecto de investigacion titulado
“INTERVALOS DE REFERENCIA EN PRUEBAS DE COAGULACION EN DONANTES
SANOS DEL INEN - LIMA 2016 el cual se realizara en el Laboratorio de Hematologia General del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Para lo cual se le pide llenar lo siguiente:

“Yo con

afios de edad, identificado con DNI. y en mi calidad de donante

autorizo gque se me extraiga una muestra equivalente a 3ml de sangre en el momento de la entrevista; de
la muestra que se le extraiga se realizaran pruebas de coagulacion de la cual se obtendran los resultados
para el proyecto de investigacion, teniendo en cuenta que he sido informado que no existen riesgos para
mi persona y que mi participacion es voluntaria, he sido informado ademas que se guardara estricta
confidencialidad respecto a mi identidad en el estudio y por la cual tampoco recibiré retribucion

econdmica”.

Al firmar este documento reconozco que lo he leido y me han explicado y comprendo perfectamente su
contenido. Comprendiendo doy mi consentimiento para la realizacion del procedimiento y firmo a

continuacion.

Firma del participante
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CUESTIONARIO

i PROTOCOLO DE SELECCION AL DONANTE DE SANGRE:
1. ,Ha donado sangre alguna vez'? 8t O b0
2. (Dond sangre n los (imos ires meses? 8 O N0,
3. (S0 puso nervioso cuando dond sangre? 8l O N !
4. (Cuando fve la Utima regla’? FURNE Jup
8. ;Cuantos dias menstria? P, . —
6. En sumenstruacion, ol sangrado es ; P, Ati
Y. (Esth estando? st O no(. o 3o 875
8. Fecha de ultimo pano o o ! o s i
9. (Esid dando de lactar? st O NOy w
10, w-ﬂommmmmum‘! sl O No (¥ .. w e E
11, (De qué fue operado? ’
12. {Ha reciido sangre, trasnplante de 6rgano o tejidos $t O NO(,  FecTrasplonte: dutoss
1 mmm.mm.mapum‘ s 0 ol , R T
aretes. adomos, acupuntra o ha usado drogas legales? i
" Qmmmmwmmmv st O NO(° ‘ A ‘v
oo —
15, ;Ha tenido 0 tiene alguna (s) de estas enfermedades 0 molestias? s O M0 e
Hepatts [C_Chages (Fo) [ Canker (o) [ Dengua s~ B}
Tuberculosis (54) [] Bartonelosis JMN
Fiebre thodea (2a) [ 1] Cardiopatias (Rp) .
Fiebre_malta (3a) (7] Hipertension Arterial
Enfermedades Venereas (3a) [] Convwisiones (Rp)
palugsno __ [ Homomagies

16, ¢Ha tenido contacto directo con persofias que tengan hep
17, _yHa viajado a 20na endémica de paludsmo’?

18, (Consume usted drogas?

19, 4Ha recibido vacunas?

~ Culles: Y
20, ¢ Viajé fuera del pals en los (itimos afios?
21, (Pertenece usted o ha fenido contacto sexual con grupo de riesga? 'Om §e |
oo ] boonn_[]) Pomen (] Prosm (7] %0 0 O[] L
T2, {Con culnias personas S contaco sl o1 e Olimos e ot Ve i a CR O

ORI
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