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RESUMEN

El tiempo de protrombina es una prueba de laboratorio que evalla la via extrinseca
de la cascada de coagulacion sanguinea. El analisis, es usado para determinar la
tendencia de la sangre a coagularse ante la presencia de posibles trastornos de
coagulacion como la insuficiencia hepéatica, deficiencia de vitamina K o en
tratamientos de farmacos anticoagulantes orales como heparina, warfarina o el
acenocumarol. OBJETIVO: Andlisis comparativo de los valores referenciales del
tiempo de protrombina en sangre total y plasma citratado en pacientes del hospital
[l EsSalud Juliaca 2014. MATERIAL Y METODO: EIl presente estudio de acuerdo
al enfoque que se asume es cuantitativo debido para la toma de decision se utiliza
la estadistica para su andlisis y por el propdésito que tiene corresponde al tipo de
investigacion basica o fundamental. El estudio que presentamos por la profundidad
con que se realiza la investigacion es de nivel descriptivo, y como método general el
método inductivo debido que se analiza cada una de los hechos particulares para
luego teorizar en forma general y como métodos especificos de analisis de
laboratorio tenemos el método de Quick. El estudio por sus caracteristicas
peculiares asume el disefio no experimental u observacional de corte trasversal o
transaccional y especificamente el disefio descriptivo comparativo. RESULTADOS:
El analisis de tiempo de protrombina realizado en sangre total y plasma citratado
fueron de 12 a 17 segundos. Sin embargo los resultados de los andlisis de tiempo
de protrombina en sangre total fueron de 13 a 17 segundos respectivamente. Y los
resultados de tiempo de protrombina en plasma citratado fueron de 12 a 15
segundos. CONCLUSION: Los valores encontrados del tiempo de protrombina en
sangre total fueron 3 segundos mas prolongados de lo habitualmente estandarizado
por reactivos de Wiener Lab y otras marcas de reactivos. Es preciso mencionar
también que no existen diferencia funcionales fisiolégicas o por tratamiento para la

determinacion del tiempo de protrombina en sangre total.

PALABRAS CLAVES: Tiempo de protrombina en sangre total y plasma citratado



ABSTRACT

Prothrombin time is a laboratory test that evaluates the extrinsic pathway of
blood coagulation cascade. The analysis is used to determine the tendency of
blood to clot in the presence of possible clotting disorders such as liver failure,
deficiency of vitamin K or treatment of oral anticoagulants such as heparin,
warfarin or acenocoumarol. OBJECTIVE: Comparative analysis of the reference
values of prothrombin time in citrated whole blood and plasma in patients Juliaca
hospital Il Essalud 2014. MATERIAL AND METHOD: This study according to
the approach that is assumed to be due to quantitative decision making used for
statistical analysis purposes and having corresponds to the type of basic or
fundamental research. The study presented by the depth to which the research
is descriptive level is performed, as a general method inductive method because
it analyzes each of the particular facts and then theorize generally and as
specific methods of laboratory analysis have Quick method. The study by its
peculiar characteristics assumes no experimental or observational cross-
sectional design or transactional and specifically the comparative descriptive
design. RESULTS: The analysis of prothrombin time performed on citrated
whole blood and plasma were 12-17 seconds. However the results of the
analyzes of prothrombin time in whole blood were 13 and 17 seconds
respectively. And the results of prothrombin time in citrated plasma were from 12
to 15 seconds. CONCLUSION: The values of prothrombin time in whole blood
were 3 seconds longer than usually standardized by Wiener Lab reagents and
other brands of reagents. It should also be noted that there are no physiological
function or treatment for the determination of prothrombin time difference in

whole blood.

KEYWORDS: Prothrombin time citrated whole blood and plasma.
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INTRODUCCION

El tiempo de protrombina (TP) es una prueba que mide cuénto tiempo tarda en
coagular la sangre. Se utiliza para investigar la causa de sangrados anormales y

para monitorear el tratamiento con anticoagulantes de pacientes.

El TP ayuda a evaluar el funcionamiento de los factores de la coagulacion I, 1l, V, VI
y X. Los factores de la coagulacion son un grupo de proteinas que al activarse
contribuyen a coagular la sangre y asi detener los sangrados.

También este estudio permitira determinar un analisis comparativo del tiempo de

protrombina en sangre total y plasma citratado.

Asi mismo se realizO esta prueba en sangre total citratado sin centrifugar para

comparar los resultados obtenidos, con el método tradicional.......

En la investigacion se analiz6 Y compard los valores obtenidos del tiempo
de protrombina en sangre total citratada y plasma citratado en pacientes del hospital
[ll Essalud Juliaca 2014, asi mismo se determiné el valor referencia de del tiempo
de protrombina en sangre total, asi como también se determiné el valor referencia
de la medicién del tiempo de protrombina en plasma citratado en pacientes del
hospital 11l Essalud Juliaca 2014, estos aspectos mencionados sirvieron para valorar
las diferencias y semejanzas de valores referencia de la medicién del TP en sangre

total y plasma citratado en pacientes del hospital Il Essalud Juliaca 2014.

Este estudio comparativo nos dio a conocer cuales eran los valores
referenciales de tiempo de protrombina en sangre total y plasma citratado,
encontrado las siguientes diferencias de resultados: la determinacion de TP en
sangre total fueron de 13 a 17 segundos y plasma citratado fue de 12 a 15
segundos. De tal manera llegamos a la conclusion de que el TP en sangre total
exede de un segundo en su valor minino y en dos segundos en su valor maximo, lo

cual clinicamente no es significativo.

13



CAPITULO |

PROBLEMA DE INVESTIGACION
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1.1.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente el dosaje de TP representa una prueba muy importante para
evaluar la via extrinseca de la coagulacion, dado que si alguno de los
factores sintetizados por el higado (factores I, 1, V, VII, IX, X.) es deficiente,

el tiempo de protrombina se prolongara. (1)

No ajeno a esta verdad en el hospital Il de ESSALUD Juliaca, se realiza esta
prueba, permitiendo valorar a los pacientes posibles problemas de
coagulacion, sin embargo la realizacion de la prueba toma mas tiempo por la

centrifugacién a la que se somete la muestra por el método tradicional.

El TP evalla la via extrinseca de la coagulacion, dado que si alguno de los
factores sintetizados por el higado (factores I, Il, V, VII, IX, X.) es deficiente,

el tiempo de protrombina se prolongara. (1)

El TP es el tiempo necesario para que se coagule la sangre completa con
(citrato u oxalato) después de la adicion de calcio y tromboplastina tisular.

Asi, el fibrindégeno se polimeriza e fibrina por medio de la trombina. (1)

El TP es comunmente evaluado en una etapa llamada tiempo protrombina o
de Quick (nombre del descubridor). Los resultados se expresan en
segundos o como una relacion del tiempo de protrombina comparada con el

tiempo de un plasma control. (1)

El TP de un control normal es 9 a 11 segundos un extension del tiempo de 2

segundos se considera anormal. (1)

Los valores de mas de 14 segundos indican hemorragias inminentes. El TP
se prolonga si alguno de los factores en cuestion es deficientes. Las técnicas
actuales expresan el nivel de protrombina como una relacion RNI (relacién

normalizada internacional). (1)

El TP prolongado puede ser el pardmetro inicial de apoyo de laboratorio para

diagnosticar una enfermedad hepatica aguda.

15



1.2.

1.2.1.

1.2.2.

1.2.3.

1.2.4.

El tiempo de protrombina (TP) es la principal determinacién utilizada en el
control del tratamiento anticoagulante oral. La prolongacion del TP depende
de reducciones en tres de los factores de la coagulacion dependientes de la
vitamina K (ll, VII y IX). Los cambios observados en el TP durante los
primeros dias del tratamiento con warfarina/acenocumarol se deben
principalmente a reducciones en los factores VIl y IX, que son los que tienen

una semivida mas corta (6 y 24 horas, respectivamente). (1).
DELIMITACION DEL PROBLEMA
Delimitacion espacial

La investigacion se realizé en la region Puno en la provincia de San Roman

y la ciudad de Juliaca y en la institucion del hospital EsSalud Juliaca.
Delimitacion temporal

EL presente estudio de llevé acabo entre los meses de agosto del 2014
hasta abril del 2015.

Delimitacion social

La investigacion se realizo con los pacientes de ambos géneros que acuden
a los servicios de laboratorio donde se analizo6 el tiempo de protrombina en
sangre total y oOlasma citratado.

Delimitacion Conceptual
Tiempo d protrombina

Es una prueba global para evaluar la coagulacion extrinseca, siendo
sensible a: factor Il o protrombina, factor V o, factor VIl o proconvertina y
factor X o Stuart- Prower. Por lo tanto la determinacion se aplica a:

Estudios de rutina en los analisis prequirdrgicos.

Deteccion de alteraciones en los niveles de uno o mas factores involucrados

en la via extrinseca.

16



1.3. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.3.1.

1.3.2.

Problema general

¢ Cuél es el valor referencial del tiempo de protrombina en sangre total y
plasma citratado en pacientes del hospital Il Essalud Juliaca 20147

Problemas especificos

¢, Cudl es el valor referencial de la medicion del tiempo de protrombina
en sangre total en pacientes del hospital Ill Essalud Juliaca 20147

¢, Cual es el valor referencial de la medicién del tiempo de protrombina
en plasma citratado en pacientes del hospital Il Essalud Juliaca 20147
¢, Cudles son las diferencias y semejanzas de los valores referenciales
de la medicion del tiempo de protrombina en sangre total y plasma

citratado en pacientes del hospital 11l Essalud Juliaca 20147?

1.4. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

1.4.1. Objetivo general

Determinar los valores referenciales del tiempo de protrombina en sangre

total y plasma citratado en pacientes del hospital Il Essalud Juliaca 2014

1.4.2. Objetivos especificos

= Estimar el valor referencial la medicion del tiempo de protrombina en

sangre total en pacientes del hospital 11l Essalud Juliaca 2014

Estimar el valor referencial de la medicién del tiempo de protrombina en

plasma citratado en pacientes del hospital |1l Essalud Juliaca 2014

Establecer las diferencias y semejanzas de los valores referenciales de
la medicion del tiempo de protrombina en sangre total y plasma

citratado en pacientes del hospital 1ll Essalud Juliaca 2014.

17



1.5. HIPOTESIS DE LA INVESTIGACION
1.5.1. Hipétesis general

Los valores referenciales de la medicién del tiempo de protrombina en
sangre total y plasma citratado presentaria valor distinto sin la alteracién de
la interpretacion clinica de los resultados.

1.5.2. Hipétesis especifica

e El valor referencial de la medicion del tiempo de protrombina en sangre
total seria ligeramente prolongados en pacientes del hospital Il Es
salud Juliaca

e El valor referencial de la medicidén del tiempo de protrombina en plasma
citratado presentan valores normales segun indicadores de salud en
pacientes del hospital Il Es salud.

e Existen diferencias significativas en los valores referenciales de la
medicion del tiempo de protrombina en sangre total frente a plasma
citratado sin alterar la interpretacion clinica de los resultados de
pacientes del hospital Il Es salud Juliaca.

1.6. VARIABLES DE LA INVESTIGACION

1.6.1. Variable
e Valores referenciales de tiempo de protrombina
Indicadores:
o Sangre total

o plasma citratado

18



1.6.2. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE | DIMENSIONES | INDICADORES | INSTRUMENTO

Valores
Variable referenciales
Ficha de
independie Obtencion )
Sangre total recoleccion de
nte mediante analisis
datos
Valores en reporte en
referenciale segundos
s de tiempo
Valores
de
. referenciales
protrombina _
Ficha de
Plasma Obtencion .
recoleccion de
citratado

mediante andalisis
datos

en reporte en

segundos

1.7. METODOLOGIA DELA INVESTIGACION
1.7.1. Tipo y nivel de investigacién

a) Tipo deinvestigaciéon
El presente estudio de acuerdo al enfoque que se asume es cuantitativo
debido para la toma de decision se utiliza la estadistica para su analisis y
por el propésito que tiene corresponde al tipo de investigacion basica o
fundamental porque profundiza y amplia el conocimiento teéricos sobre

los valores referenciales del tiempo de protrombina en sangre total y
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plasma citrado en pacientes y por la naturaleza y caracteristica que tiene
es comparativo de determina las diferencias y semejanzas de los valores
referenciales entre ambos métodos de andlisis de laboratorio, como
manifiesta.
b) Nivel de investigacion

El estudio por la profundidad con que se realiza la investigacion es de
nivel descriptivo, se determina los valores referenciales de protrombina
en sangre total y plasma citrado estableciendo las diferencias y
semejanzas.

1.7.2. Método y disefio de investigacion

a) Método de la investigaciéon
Considerando que los métodos son las formas en que se aborda la
investigacibn en relacién a la postura del investigador, el presente
estudio asume el método cientifico en todas sus fases y como método
general el método inductivo debido que se analiza cada una de los
hechos particulares para luego teorizar en forma general y como
métodos especificos de analisis de laboratorio y como método particular
la observacion clinica y mediante la fichas clinicas de laboratorio.

b) Disefio de la investigacién
El estudio por sus caracteristicas peculiares asume el disefio no
experimental u observacional de corte trasversal o transaccional y
especificamente el disefio descriptivo comparativo (xx) debido a que no
se manipula las variables de estudio sino se recoge lo datos tal como
suceden en la realidad.

Para lo cual se utilizo el siguiente esquema:
M1 o1

= #

M2 02

Donde:

M = Muestra de estudio

O = observaciones o0 mediciones de las variables de estudio.

20



1.7.3. Poblacién y muestra
a) Poblacion

La poblacién esta constituida por la totalidad de pacientes que acuden a
los servicios de laboratorio del hospital Il Es salud de ambos géneros

entre los periodos de agosto a diciembre del 2014.
TABLA N° 01

EL UNIVERSO DE LA POBLACION DE PACIENTES DEL HOSPITAL Il DE
ES SALUD JULIACA 2013

MUESTRA
MESES TOTAL
HOMBRES MUJERES
AGOSTO 28 20 48
SEPTIEMBRE 40 38 78
OCTUBRE 17 15 32
NOVIEMBRE 27 25 52
TOTAL 210

FUENTE: Ficha de ingreso de laboratorio
ELABORACION: por lainvestigadora

b) Muestra
La muestra de estudio esta constituido por 40 de pacientes que acuden
a los servicios de laboratorio del hospital Il Es salud de la ciudad de
Juliaca, para determinar la muestra de estudio se utiliz6 en método de
muestreo no probabilistico debido a las caracteristicas del estudio por

juicio del investigador.
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TABLA N° 02

MUESTRA DE ESTUDIO DE PACIENTES DEL HOSPITAL Il DE ES

SALUD JULIACA 2013

MUESTRA
MESES TOTAL
Hombres mujeres
AGOSTO 04 06 10
SEPTIEMBRE 05 05 10
OCTUBRE 03 07 10
NOVIEMBRE 06 04 10
TOTAL 40

FUENTE: Ficha de ingreso de laboratorio
ELABORACION: por la investigadora

Criterios de inclusion

e Pacientes con problemas hepaticos

e Pacientes que no se realizaron la prueba de tiempo de protrombina

e Niflos menores de edad

¢ Pacientes con terapia anticoagulada

e Pacientes que presentaron otras pruebas de hemostasia que no fueron

tiempo de protrombina.

Criterios de exclusion

¢ Pacientes con problemas hepaticos

e Pacientes que no se realizaron la prueba de tiempo de protrombina

e Niflos menores de edad

¢ Pacientes con terapia anticoagulada

e Pacientes que presentaron otras pruebas de hemostasia que no fueron

tiempo de protrombina.
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1.7.4. Técnicas e instrumentos

1.8.

a) Técnicas de recoleccion de datos:
Observacion: Para obtener la informacion de interés fue: los resultados
analisis de laboratorio sobre la medicién del tiempo de protrombina en
segundos.

b) Instrumentos de recoleccion de datos
Formatos clinicos de laboratorio: para la realizacién y apuntes de los
resultados de la medicion del tiempo de protrombina

JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

a) Justificacion

Los pacientes que son tratados con anticoagulacion oral, tienen un riesgo de
sangrado anual que ronda el 1 — 2% y se asocia con una mortalidad mayor
que el 50%. Condiciones que aumentan el riesgo de sangrado incluyen edad
avanzada, aumento excesivo de anticoagulante, usos concomitantes de
antiagregantes plaquetarios, diabetes mellitus hipertension severa y micro
angioplastias en neuroimagenes. (2)

Cuando el sangrado es menor y sistémicos (ejemplo, hematuria limitada)
puede incluso considerarse no suspender el tratamiento anticoagulante
mientras se realiza un control y ajuste de dosis. (2)

Esta investigacion se realizara para evaluar el tiempo de protrombina y
tiempo de tromboplastina parcial activada en sangre total, lo cual esta
determinacion se realiza convencionalmente utilizando la fuerza fisica
(centrifugacion) para asi obtener plasma citratado de tal forma para realizar
los exdmenes correspondientes.

Sin embargo utilizando directamente sangre total (en tubo citratado al 3.8%)
del modo manual, nos ayudara a restar un espacio en el tiempo para

determinar las mencionadas pruebas.
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b) Importancia

Cuando uno sangra, el cuerpo inicia una serie de actividades que ayudan a
gue la sangre se coagule, lo cual se denomina cascada de la coagulacion. La
prueba de TP examina proteinas especiales, llamadas factores de
coagulacion, que estan involucradas en este evento, y mide su capacidad
para ayudar a coagular la sangre. Este tipo de prueba se utiliza como parte
de una evaluacion para identificar la existencia de un trastorno hemorragico.
Los sintomas suelen ser los siguientes: facilidad de que aparezcan
moretones, sangrado prolongado de la nariz, sangrado excesivo después de
un procedimiento dental, sangrado excesivo durante la menstruacion, sangre
en la orina, o hinchazon o dolor en las articulaciones. El analisis también
suele indicarse para controlar la capacidad de coagulacion de las personas
gue sufren enfermedades hepaticas o tienen una deficiencia de vitamina K.
El andlisis de tiempo de protrombina también es til para controlar los efectos
del anticoagulante warfarina. Los medicamentos anticoagulantes suelen
recetarse a pacientes que han sufrido un ataque cardiaco o que tienen una
vélvula artificial en el corazén. En muchos casos, el andlisis de TP se realiza
junto con un andlisis de tiempo de protrombina parcial (TTP), para que los
médicos puedan tener un panorama mas claro y completo del funcionamiento

del factor de coagulacion.

La demora por la centrifugacion en la ejecucién de la prueba de TP en
especial en pacientes de emergencia me hace reflexionar que diferencia
habria si dosamos la prueba en sangre total citratada sin centrifugar, estos
resultados al ser comparados con método tradicional nos ayudaria a
demostrar que el TP no tiene diferencias significativas en ambas condiciones
por lo tanto se podria realizar de manera mas rpida ayudando asi a

salvaguardar la vida de nuestros pacientes

Pertinencia: El contenido es parte de la especialidad de hematologia y esta

dentro del @mbito de trabajo del tecnélogo médico.
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Trascendencia: Esta tesis pretende dar alternativas en el uso de otro método
por tanto abre posibilidades para nuevos estudios de investigacion referente

al tema.

Utilidad: EI TP en sangre total citratada brindar4d una mejor atencioén a los

pacientes, por el método tradicional requiere mas tiempo.

Factibilidad: Es viable porque se cuenta con recursos necesarios para el
trabajo de la presente investigacion y el TP se practica en todos los

laboratorios clinicos.

Aporte cientifico: A través de la presente investigacién se pretende conocer
las ventajas y similitudes en el tiempo obtenido de las dos tipos de muestras
(sangre total citratado y plasma citratado)

Limitacion

Presenta las siguientes limitancias para el estudio:

e El presente estudio no presenta muchos estudios relacionados al caso

de la manera nos limita al acceso informatico.

e El presente estudio de limita a la realizacion de este nuevo método por
los nuevos equipos en laboratorio que emplean diferentes métodos de

analisis.

e EIl este trabajo nos limitd a la realizacion de este nuevo método en
otros parametros como tiempo de tromboplastina parcial activada por

el exceso costo de reactivos.

e Nos limitamos a la realizacion de estas pruebas en pacientes con

problemas hepéticos o pacientes que tienen terapia anti coagulada
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CAPITULO I

MARCO TEORICO
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2.2.

a)

ANTECEDENTES

Antecedentes Internacionales

Eliseo Ruiz-Bedolla, Briceida Lépez Martinez, Isabel Dionisio-
Abrajan: afio 2007, Evaluacién del tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial en sangre total. Materiales y métodos: La
determinacion de TP y TTP se hizo en plasma y en sangre total de una
misma muestra. Las de terminaciones se efectuaron en 196 muestras
obtenidas de nifios de ambos género s de diferentes edades. Se
obtuvieron 2 mL de sangre venosa utilizando CDP como anticoagulante.
Para la determinacion de TP se utilizd reactivo de tromborel S marca
Dade-Behring y para cuantificar el TTP se utilizé tromboplastina parcial
liquida activada de la misma marca. Las determinaciones en plasma y en
sangre total se efectuaron en un fibrbmetro marca Becton Dickinson
modelo 5. El anticoagulante CDP se prepara como se indica en la
referencia 1 y se coloca 0.1 mL en un frasco o tubo de ensayo para 2 mL
de sangre. En refrigeracion, el anticoagulante se conserva por tiempo
indefinido. Primero se determinaron los tiempos de TP y TTP en sangre
total, después la muestra de sangre fue centrifugada para separar el
plasma y en éste se hicieron las mismas determinaciones. Los datos se
procesaron con el paquete de programas Excel para windows y se
presentan en forma de cuadros y figuras. Resultados: Tiempo de
protrombina en plasma y en sangre total. EI TP en sangre total es de 2 a
3 segundos mas que en las determinaciones efectuadas en plasma; esta
diferencia de tres segundos es constante, inclusive para tiempos
prolongados. Es preciso hacer notar que la diferenciase observd en la
misma muestra de sangre, lo cual descarta la posibilidad de que la
diferencia de valores sea por variaciones fisiologicas o por el tratamiento
terapéutico aplicado al paciente. El valor promedio obtenido en plasma es
de 12.4 segundos y para sangre total es de 15.3 segundos, obteniendo
una desviacion estandar (DE) = + 1.3 para sangre total con una varianza
de 1.79.

27



La desviacion estandar de los valores de TP en plasmaesde £ 1.4y
varianza del.95. Los valores de referencia para TP en plasma son de 12 a
14 segundos y para sangre total es de 14 a 17 segundos; estos valores
expresados en porcentaje son de 73 a 100% en ambos. (3)

Tiempo de tromboplastina parcial en sangre y en plasma. Para
TTP se obtuvieron valores muy similares tanto en plasma como en
sangre total con rango de 20 a 40 segundos. Para tiempos prolongados,
los valores obtenidos también son muy similares, con diferencia de
solamente dos segundos en dos muestras Unicamente 43 muestras
(21.9%) mostraron diferencia de valor de una unidad. Por lo tanto, los
valores considerados como normales son los mismos para plasma y para
sangre total. Los valores de referencia para TTP en plasma son de 20 a
40 segundos y para sangre total de 22 a 40 segundos. (3)

Cristina Duboscq, Lucia Kordich, 2005, Efecto de la concentracion
de citrato de sodio sobre las pruebas de hemostasia. El objetivo de este
trabajo es evaluar el efecto de diferentes concentraciones de citrato 3,2%
(109 mM) o 3,8% (129 mM) utilizado como anticoagulante en la
determinacién del tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (APTT). Materiales y métodos: Se trabajo
con tres tromboplastinas de distintos origenes para el TP y cuatro
reactivos de APTT que fueron empleados en tres sistemas de deteccion:
manual, fotodptico y electromecénico. Poblacion:Tres grupos fueron
estudiados: voluntarios sanos, pacientes con tratamiento anticoagulante
con dicumarinicos en fase estable y pacientes con tratamiento de
anticoagulacién con heparina no fraccionada. Conclusion: El presente
estudio demuestra que la concentracion de citrato de sodio utilizada
como anticoagulante es una variable preanalitica importante en las
determinaciones de rutina del laboratorio de hemostasia cuya influencia

depende del reactivo/sistema de deteccion utilizado.

La concentracion de citrato de sodio empleada como
anticoagulante puede variar el tiempo de coagulacion del plasma porque

la cantidad de citrato presente afecta la concentracién de calcio utilizada
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en la prueba. A mayor concentracién de citrato menor concentracién de
calcio disponible para promover la formacion del coagulo y por lo tanto se
obtienen tiempos de coagulacion mas largos. Con las tromboplastinas R1
y R2 empleadas, los tiempos de protrombina obtenidos en citrato de
sodio129 mM son mas largos que los obtenidos en citrato de sodio 109
mM. Las diferencias son minimas en los valores normales pero son
estadisticamente significativas en los pacientes en tratamiento con
anticoagulacién oral, lo cual conduce a que se obtengan valores de RIN
mayores en citrato 129 mM. Si bien las diferencias entre los valores de
RIN calculados con ambas concentraciones de citrato son
estadisticamente significativas, las mismas no son clinicamente
relevantes (el total de la diferencia de RIN es menor que el 10%). En este
trabajo los RIN fueron calculados con el valor de TP normal obtenido con
cada concentraciéon de citrato y los ISI suministrados por los fabricantes
de cada tromboplastina para cada método de deteccion. En la mayoria
de los casos los insertos no informan a qué concentracion de citrato de
sodio se realizO la calibracion; existen reportes bibliograficos que
demuestran que los valores del ISI son hasta un 10% menor cuando son
determinados con plasmas obtenidos en citrato de sodio 129 mM. Las
diferencias son mayores (hasta 0,6 unidades de RIN) si se calcula el RIN
en citrato de sodio 129 mM y se utiliza el TP normal obtenido en citrato
109 mM. Por esta razén es importante que el laboratorio unifique la
concentracion de citrato a utilizar, en especial en aquellos laboratorios
gue centralizan muestras de varios lugares. Los valores de tiempo de
tromboplastina parcial activado son mas largos en citrato 129 mM cuando
se utilizan reactivos sensibles a fosfolipidos. La magnitud de la diferencia
depende del sistema de deteccion utilizado. Este efecto es mayor en los
plasmas de los pacientes con tratamiento anticoagulante con heparina no

fraccionada.

Estos resultados muestran que es importante establecer el valor
de referencia del APTT y el rango terapéutico para el control de pacientes
anticoagulados con heparina a una dada concentracién de citrato. Los

distintos organismos internacionales de estandarizacion no fijan la
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concentracion de citrato de sodio a utilizar: ISTH (Internacional Society of
Thrombosis and Haematology) y OMS recomiendan utilizar 109 mM
(3,2%) mientras que la NCCLS sugiere una concentracién entre 109 mM
y 130 mM. De los resultados expuestos que concuerdan con otros
trabajos se puede inferir que seria conveniente un consenso mundial
gue permita estandarizar una Unica concentracion de citrato de sodio en
la recolecciéon de los plasmas de los pacientes, en la calibracién de las
tromboplastinas y en la obtencién de los plasmas liofilizados que se

utilizan en los programas de control de calidad externo e interno. (4)
2.3. BASES TEORICAS
2.3.1. Sangre total

La sangre es un tejido con caracteristicas peculiares. Como tal, puede ser
extraida del organismo y de ella se puede separar una gran cantidad de
componentes para su uso terapéutico, como liquido corporal circulante, la

sangre esta encargada de un conjunto vital de funciones fisioldgicas. (5)

La sangre es un tejido liquido que constituye el 7% del peso corporal del
individuo adulto, ocupando un volumen total aproximadamente 5L. Forma
parte del liguido extra celular, tiene un pH medio de 7.4 y su temperatura es

de 38°C, ligeramente superior a la temperatura corporal media. (6)
2.3.1.1. Funciones de la sangre

La sangre circula en el interior de los vasos sanguineos y es el
vehiculo ideal para conectar entre si a todas las células del organismo.

Entre sus numerosas funciones se incluyen las siguientes. (6)

Transporte: la sangre transporta el oxigeno desde el aire de los
pulmones y los nutrientes del tracto gastro intestinal donde son
absorbidos hasta las células. Por otro lado, recoge los desechos del
metabolismo celular (dioxido de carbono, &cido Urico, urea, creatinina,
bilirrubina, etc.) transportdndolos hasta los 6érganos  excretores

(pulmanes, rifiones y higado).
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2.3.1.2.

Hay otros metabolitos producidos por las células, como hormonas y
otras moléculas de comunicacion celular que se transportan también

en la sangre hasta sus destinos finales. (6)

Homeostasis: la sangre es responsable de la distribucién equilibrada
de agua entre el sistema circulatorio, las células (espacio intracelular y
el espacio extracelular). El equilibrio acido base se es regulado por la

sangre en conjuncion por los pulmones, higado y los rifiones.

Otra funcion de la sangre es la regulacion de la temperatura corporal

gue depende transporte caldrico sanguineo. (7)

Defensa: el organismo depone de mecanismos de defensas tanto
especificas e inespecificas contra los agentes que presentan
enfermedades. Entre los sistemas de defensa pueden citarse las

células del sistema inmune y ciertas proteinas plasmaticas. (7)

La sangre es capaz de evitar su propia destruccion por vertido fuera
del torrente circulatorio (hemorragia) gracias a la presencia de un
mecanismo protector denominado hemostasia o coagulacion, en el

gue intervienen las plaguetas y diversas proteinas plasméticas.

Protege ademas a organismo frente a las agresiones externas de
bacterias, virus y toxinas gracias al sistema de defensa principal del
organismo formado por los leucocitos y algunas proteinas plasmaticas

como los anticuerpos o el sistema de complemento. (7)
Células sanguineas

Las células de la sangre son eritrocitos (glébulos rojos), leucocitos

(glébulos blancos) y trombocitos (plaguetas).
Los eritrocitos se ocupan de transporte del oxigeno. (7)

Los eritrocitos son discos bicéncavos no nucleados (no poseen
ndcleo), con un diametro medio de 8.5 micrometros con un espesor en

los bordes de 12 micrometros y en el centro de un micrémetro. Esta
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forma es la mas ventajosa porque representa la superficie maxima en

relacion a su tamafo para la difusién de gases.

Los eritrocitos maduros carecen de nucleo pero tienen metabolismo,

consumen Oz, ATP y glucosa y liberan COz..

Estas funciones metabdlicas son empleadas para alimentar los
sistemas de transporte activo que mantiene la homeostasia idnica

entre la célula 'y su medio (el glébulo rojo y el plasma).

Su nimero varia entre los 4.5 a 6 millones por mm? en el varén y entre
los 4 a 5.5 millones en la mujer, pero este nimero varia también con la
edad. (7)

Los globulos blancos son una parte muy importante del sistema
inmunoldgico. Su funcion es proteger
el organismo de infecciones producidas por gérmenes. Son una especie
de guerreros que flotan en tu sangre esperando poder atacar a
invasores, como los virus y las bacterias. Hay muchos tipos de
glébulos blancos y cada uno de ellos tiene tareas especificas.

Hay linfocitos T y linfocitos B, monocitos y granulocitos. (7)

Los glébulos blancos pueden atravesar las paredes de los capilares
(los méas diminutos vasos sanguineos) para atacar, destruir y consumir
a los gérmenes invasores. Los granulocitos contienen pequefios
granulos en su citoplasma o materia celular, y pueden clasificarse

como neutrdfilos, baséfilos y eosindfilos. Los granulocitos reconocen

ciertas sefiales que mandan los gérmenes cuando invaden el cuerpo.

(7)

Los trombocitos son restos celulares derivados de las células
precursoras producidas en la medula ésea, los megacariocitos, cuya

funcién principal es promover la hemostasia. (7)
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2.3.1.3.

2.3.1.4.

Composicién del plasma sanguineo

El plasma sanguineo es un solucién acuosa de electrolitos, nutrientes,
metabolitos, proteinas, vitaminas, oligoelementos y compuestos con
sefialamiento. La fase liquida de la sangre coagulada se denomina

plasma.

El suero se diferencia del plasma por la usencia del fibrinbgeno y otras

proteinas que se consumieron durante la coagulacion. (7)

La determinacion de la composicion del plasma sanguineo es una de
las pruebas de laboratorio de quimica clinica utilizada con mayor
frecuencia. Con respecto a los electrolitos en comparacién con la
composicion del citoplasma, llama la atencidon la concentracion
relativamente alta en plasma de iones de sodio, calcio y cloro. Por el
contrario las concentraciones de potasio, magnesio y fosfatos son
mayores dentro de la célula. Las proteinas también tienen una
concentracion intracelular mayor. La composicion electrolitica del
plasma es semejante a la del agua del mar. Lo que podria deberse a la
evolucion de formas primitivas en el mar. (7) Aproximadamente
isotbnica con respecto al plasma sanguineo es la denominada

“solucién salina fisiologica”
Proteinas plasmaticas

El plasma sanguineo contiene un 10 % de solutos, de los cuales una
gran parte son proteinas (7g/dL), también contiene aproximadamente
un 0.9% de sales inorganicas, y el 2 % restante lo constituyen
diversos compuestos organicos no proteicos. Los aniones inorganicos
son bicarbonatos, cloruros, fosfatos o sulfatos, y los catines presentes
en el plasma son esencialmente calcio, magnesio, potasio, sodio,
hierro o cobre. Entre los compuestos organicos no proteicos. Puede
citarse la urea, aminoacidos, bilirrubinas, creatina, creatinina, acido
darico, carbohidratos, éacidos organicos como: citrico, lactico o pirdvico

y lipidos como el colesterol, &cidos grasos. (7)
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La albumina es una proteina que se encuentra en gran proporcion en
el plasma sanguineo, siendo la principal proteina de la sangre, y una

de las mas abundantes en el ser humano. Es sintetizada en el higado.

(7)

La concentracion normal en la sangre humana oscila entre 3,5 y 5,0
gramos por decilitro, y supone un 54,31 % de la proteina plasmaética. El
resto de proteinas presentes en el plasma se llaman en conjunto
globulinas. La albumina es fundamental para el mantenimiento de la
presién oncética, necesaria para la distribucion correcta de los liquidos
corporales entre el compartimento intravascular y el extravascular,

localizado entre los tejidos.

La albumina tiene carga eléctrica negativa. La membrana basal del
glomérulo renal, también esta cargada negativamente, lo que impide la
filtracion glomerular de la albumina a la orina. En el sindrome nefrético,
esta propiedad es menor, y se pierde gran cantidad de albumina por la

orina. (7)

Debido a que pequefios animales como por ejemplo las ratas, viven
con una baja presion sanguinea, necesitan una baja presion osmatica,
también necesitan una baja cantidad de albumina para mantener la
distribucion de fluidos. (7)

Si efectuamos una electroforesis de las proteinas del suero a un pH
fisioldgico, la proteina albumina es la que mas avanza debido a su
elevada concentracion de cargas negativas (obviando la pequefia

banda llamada prealbumina, que la precede). (7)

En el plasma humano existen cerca de 100 proteinas diferentes de
acuerdo con su comportamiento electroforético se puede clasificar en

cinco fracciones albumina y las globulinas alfa 1, alfa 2, beta y gama.

La division historica entre albumina globulina se basa en su respectiva
solubilidad: las albuminas son facilmente solubles en agua mientras

las globulinas se solubilizan solamente a la presciencia de sales. (7)

34



2.3.1.5.

La proteina mas abundante del plasma es la albumina. Por su alta
concentracion esta proteina contribuye esencialmente a la
conservacion de la presion coloidosmotica de la sangre y representa
una de las reservas corporales mas importantes de amino&cidos. La
albumina tiene sitios de union para sustancias no polares y pude
funcionar como proteina transportadora de acidos grasos de cadena
larga, de bilirrubina, farmacos y algunas hormonas esteroides y
vitaminas. La seroalbumina fija ademas los iones calcio y magnesio.
Entre las proteinas plasmaticas importantes es la Unica que no esta
glucosilada. Junto con la fraccién de la albumina se encuentra la
transferritina (pre albumina) que junto con otras proteinas transporta

la hormona no tiroidea tiroxina y sus metabolitos. (7)

Las globulinas alfa y beta participan en el transporte de lipidos
(lipoproteinas), de las hormonas, de las vitaminas y de los iones

metalicos.

Ademas constituyen los factores de la coagulacion, inhibidores de las
proteasas y las proteinas del sistema de complemento. Los
anticuerpos solubles (inmunoglobulinas) pertenecen a la fraccién de la

gamma globulina. (7)
Cascada de la coagulacion sanguinea

Cuando se dafia un vaso sanguineo se forma un coagulo como
resultado de la agregacion plaguetaria (células sanguineas pequefias
sin nucleo) y la formacion de una red insoluble de fibrina que atrapa

todas las células sanguineas. (7)

La fibrina es producida por la proteina circulante soluble fibrindgeno,
de la accién de la serinaproteasa trombina. La trombina es la ultima
de un conjunto de enzimas de la coagulacion que se activan en

secuencia por protedlisis de sus formas de zimégeno. (7)

El proceso global se denomina cascada de coagulacion, si bien las

evidencias experimentales muestran que via no es estrictamente
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lineal como podria sugerir la analogia con la caida del agua. A lo
diversos componentes de la cascada de coagulacion, incluidos
enzimas y factores proteicos no enzimaticos, se les asignan nameros
romanos, en gran medida por razén historicas que no reflejan el orden

de accidn in vivo. El sufijo a denota jun factor activo. (7)

Los dominios cataliticos de las proteasas de la coagulacién se
asemejan a la tripsina en secuencia y mecanismo, pero son mucho
mas especificos en sus sustratos. Los dominios adicionales median
interacciones son factores y contribuyen a anclar las proteinas a la
membrana de las plaquetas, que sirven como escenario para muchas

de las reacciones de la coagulacion. (7)

La coagulacion se inicia cuando una proteina de membrana (lesién
tisular) expuesta al torrente sanguineo debido al dafio tisular forma un
complejo con factor VII o factor Vlla circulantes (el factor Vlla se
genera a partir de factor VII por cantidades de trazas de otras
proteasas de la coagulacion incluso el propio factor Vila). El complejo
tisular Vlla se convierte proteoliticamente en el zimégeno de facto X a
factor Xa. Este ultimo luego se convierte en protrombina en trombina,
gue a continuacion genera fibrina a partir de fibrinégeno. Los pasos de
la coagulacién dependiente de factor tisular se denomina via
extrinseco, pues la fuente de factor tisular es extravascular. La via
extrinseca se atempera con rapidez por accion de una proteina que

inhibe el factor VII una vez generado el factor Xa. (7)

La activacion sostenida de la trombina requiere la actividad de la via
intrinseca (asi denominada pues todo sus componentes estan
presentes en la circulacién). La via intrinseca es estimulada por el
complejo factor tisular Vlla, que convierte el factor IX en su forma

aciva, factor 1Xa.

La trombina generada activa diversos componentes de la via

intrinseca, incluso factorXIl, una proteasa que activa en factor I1X para
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mantener la coagulacion en ausencia del factor tisular o factor Vila.

()

La trombina también activa los factores V y VIII, que son factores, mas

que proteasas.

El factor Va promueve la activacion de pro-trombina por factor Xa en
hasta 20 000 veces y el factor Vllla promueve la activacion del factor
X por factor 1Xa en un valor similar. En consecuencia, la trombina
promueve su propia activacion mediante un mecanismo de
retroalimentacion que amplifica el paso procedente de la cascada. El
factor XlIl también es activado por la trombina. El factor Xllla, que no
es una serina proteasa forma uniones quimicas entre las moléculas de
fibrina, por formacion de enlaces peptidicos entre las cadenas laterales

de glutamato vy lisina, que forman una fuerte red de fibrina. (7)

La via intrinseca de coagulacion puede dispararse por la exposicion a
superficies con carga negativa, por ejemplo, vidrio. En consecuencia,
la sangre se coagula cuando se junta en tubo de ensayo de vidrio
limpio. En ausencia de factor tisular un coagulo sanguineo puede
aparecer por varios minutos; no obstante, en su presencia se forma
un coagulo en escasos segundos. Esto sugiere que la rapida
coagulacion in vivo requiere factor tisular, ademas de las proteinas de
la via intrinseca. Se proveyeron evidencias adicionales sobre la
importancia de la via extrinseca al observar que individuos con
deficiencia de factor VII tienden a sangrar en exceso. También
producen sangrados anormales debido a defectos congénitos de factor
VIl (hemofilia a), o factor IX (hemofilia b). Es importante destacar que
una deficiencia de factor 1X solo causa un trastorno de sangrado leve.
(7) La activacion en secuencia de zimégenos en la cascada de
coagulacion conduce a un inicio abrupto de la actividad de trombina,
dado que cantidades en trazas de los factores Vlla, IXa y Xa pueden
activar cantidades mayores de sus respectivos sustratos. El potencial
de amplificaciébn de la cascada de coagulacién se refleja en las

concentraciones plasmaticas de las proteinas de la coagulacion.
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2.3.1.6.

2.3.1.7.

Factores de la coagulacion

En la actualidad se han reconocido 12 proteinas ocasiones se describe
como el factor IV y el factor tisular o tromboplastina tisular como factor
lll. Los factores de la coagulacion pueden subdividirse en: (8)

Factores dependientes de la vitamina K
Protrombina (factor II)

La protrombina es una glicoproteina de cadena sencilla a partir de la
cual, y por separacion de parte de la molécula, se genera la trombina

activada.

La protrombina consiste en una mitad con un terminal carboxilo, la
parte que forma la trombina en la molécula, y la mitad terminal amino,

el llamado fragmento de protrombina. (8)
Factor X

Este factor circula en el plasma como una glicoproteina de dos

cadenas poli peptidicas.

La cadena pesada del factor X contiene los residuos en los sitios
enzimaticos activos. La cadena liviana es unida covalentemente a la

cadena pesada por puente de disulfuro. (8)
Factor IX

Es una glicoproteina. Al igual que los otros factores dependientes de la
vitamina K, es sintetizada en el higado y es secretado hacia plasma
donde su vida media biolégica es cerca de 18 a 24 horas. La proteina
tiene una cadena poli peptidica simple que contiene un numero de

residuos de acido glutdmico en la regién aminoterminal de la molécula.

Esta forma de proteina no es funcional en la coagulacién hasta que
una carboxilasa vitamina K dependiente convierta 12 de los residuos

de acido glutdmico aminoterminal el &cido gamma carboxiglutamico (8)
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2.3.1.8.

Factor VII

Es una glicoproteina y su region final es homologa a la de los otros

factores vitamina k dependientes.

El factor VII humano tiene una vida media de 6 a 8 horas. Mas corta

gue los factores mencionados anteriormente. (8)
Factores Vy VIl

Los factores V y VIII circulan en el plasma como precursores de
cofactores biolégicamente inactivos: el factor VIII fraccion pro

coagulante unico al factor o fraccién von willebrand del factor VIII. (8)
Factor V

Es principalmente sintetizado en el higado pero también se encuentra
en las plaguetas monocitos y células endoteliales. El factor V tiene una
susceptibilidad muy alta al ataque proteolitico. Este factor es activado
a su cofactor por bajas concentraciones de trombina, la cual se divide
en cuatro uniones peptidicas diferentes. La actividad coagulante del

factor V aumenta despueés de la segunda division. (8)
Factor VIl

Se encuentra en el plasma en la forma de complejoVIll (VIII: C/VIII:
vW) del cual la fraccion procoagulante en el VIII: C y la fraccién von
Willebrand; ha sido posible la separacion y caracterizacion de cada
uno.(8)

Factores de activacion por contacto
Factor XIlI

Es una glicoproteina de cadena sencilla. Una division inducida por
kallikreina plasmatica de una simple unién peptidica resulta en una
enzima activa de dos cadenas. El Q-factor del factor Xlla, la

terminacién amino de la region de la cadena pesada es responsable
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2.3.1.9.

de unirse sobre la superficie del beta- factor del factor Xlla y de la
cadena sencilla del factor XIl. L cadena liviana con terminal carboxi,
unido a la cadena pesada con un puente disulfuro, contiene los

residuos del sitio enzimaticamente activo. (8)
Factor Xl

Consiste en dos cadenas poli peptidicas idénticas unidas por disulfuro.
Una protedlisis limitada por el alfa factor Xlla en una union sencilla
interna arginil-isoleucina en caso de una de las cadenas polipeptidicas
de factor Xl resulta en cadenas pesadas aminoterminales unidas por
disulfuro y cadena liviana carboxiterminal conteniendo el residuo activo

de serina. (8)
Pre — kallikreina

Es una glicoproteina de cadena sencilla. La activacion proteolitica por
el beta factor Xlla, lleva a la produccién de Kkallikreina activa,
compuesta por una cadena pesada aminoterminal y una cadena

liviana carboxiterminal unidas por puentes de disulfuro. (8)
Kininogeno de alto peso molecular

El plasma humano contiene por lo menos dos tipos diferentes de
Kininogeno de bajo peso molecular Kininogeno APM y BPM. Ambos
son cadenas de proteinas sencillas gue contienen péptidos
vasodilatadores altamente activos, las kininas, dentro de su secuencia

de aminoécidos. (8)
Fibrinbgeno

Es el Gnico factor plasmatico que se encuentra en cantidad suficiente
para poder medirlo hy expresarlo en términos de miligramos de
proteina.
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El plasma normal contiene de 200 a 400 mg/dL. Los otros factores se
encuentran en cantidades tales que solamente se pueden expresar en

el sentido de actividad biolégica. (8)
Factor Xl

Es un tetrdmero compuesto por dos cadenas alfa y dos cadenas beta
unidas por fuerzas no covalente; la forma molecular se describe como
alfa2 beta 2. La cadena contiene un grupo cisteina que es el grupo

activo. (8)
2.3.2. Via extrinseca

La pared vascular (células endoteliales) y diferentes tejidos (cerebro,
pulmén y placenta) contienen una glicoproteina transmembranar

denominada factor tisular.

El complejo formado por esta proteina y los fosfolipidos de esta membrana

celular se conoce, tradicionalmente como tromboplastina. (9)

El factor VII forma un complejo en el factor tisular en presencia de iones

calcio. Este complejo activa el factor X.

Relaciones entre la via intrinseca y la via extrinseca in vivo, el factor Xlla y

el factor IXa son capaces de activar el factor VII. (9)

El tiempo de protrombina corresponde a la actividad de cuatro factores que
forman el complejo Protrombinica (protrombina y factores V, VII, X) en

presencia de tromboplastina (factor tisular y fosfolipidos). (9)

El aumento de tiempo de protrombina puede deberse a alteraciones
hereditarias (muy raras) o adquiridas (mas frecuentes) entre las primeras se
encuentran el déficit congénito de protrombina, de los factores V, VII, X o
fibrinbgeno y las disfibrinogenemias congénitas. En las alteraciones
adquiridas juegan un papel importante en la enfermedades hepéticas, la
deficiencia de la vitamina K vy la presencia de anticoagulantes circulantes.

El tratamiento con heparina también aumenta el tiempo de protrombina en
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base a su accion antitrobotica, aunque la prolongacion es menor que la
inducida por el tiempo de tromboplastina parcial activada y solo evidente
cuando la concentracion de heparina es elevada, ya que las

tromboplastinas comerciales contienen un inhibidor de la heparina. (9)
2.3.2.1. Tiempo de protrombina

Este ensayo se basa en la medida del tiempo que tarda en coagular un
plasma descalcificado, colocado a 37°C y en presencia de un exceso
de tromboplastina tisular y calcio. El método no detecta deficiencias de
factores de la via intrinseca (VIII, IX, Xl 'y XllI). (10)

13

El fendmeno de la coagulacion puede desencadenarse por ‘“via
extrinseca” (lesion tisular) o por una “via intrinseca” (contacto de la

sangre con epitelios distintos del vascular normal). (10)

Determinacién del Tiempo de Protrombina o Tiempo de Quick es una
prueba global para evaluar la coagulacion extrinseca, siendo sensible
a: factor Il o protrombina, factor V o, factor VII o proconvertina y factor

X o Stuart- Prower. Por lo tanto la determinacion se aplica a:
Estudios de rutina en los analisis prequirurgicos.

Deteccion de alteraciones en los niveles de uno o mas factores

involucrados en la via extrinseca.
Control de la terapéutica con anticoagulantes orales.
Procedimiento

Colocar el plasma (desconocido o control) en bafio de agua a 37° C

durante 2-3 minutos (no mas de 10 minutos). (6)

En un tubo de hemodlisis, colocar 0,2 ml de Reactivo A reconstituido y

preincubar a 37°C durante 2-3 minutos (nomas de 10 minutos). (10)
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Pipetear 100 ul del plasma preincubado y agregar rapidamente al tubo
conteniendo 0,2 ml de Reactivo A, disparando simultaneamente el

cronémetro. (10)

Mantener el tubo dentro del bafio y cerca de una fuente de luz. Previo
al tiempo estimado de coagulacion, sacar el tubo del bafo, inclinar
suavemente una o dos veces por segundo y detener el cronébmetro en

el momento de la aparicién del coagulo. (10)

Calcular el tiempo promedio de coagulacion de la determinacion por
duplicado para cada plasma (desconocido o control). Si la diferencia
entre los replicados de una misma muestra es mayor del 5%, se
aconseja repetir el procedimiento desechando los valores anteriores.
En caso de emplear un instrumento de medicion, deben seguirse las

instrucciones del fabricante del mismo. (10)
Valores de referencia

El rango de valores obtenidos en pacientes normales oscila entre:
Tiempo de Protrombina o Tiempo de Quick: 10 - 14 seg. Porcentaje de
Actividad Protrombinica: 70 - 100%.

Se recomienda que cada laboratorio establezca sus propios intervalos

o valores de referencia. (10)
2.3.3. Viaintrinseca

El proceso de coagulacién en esta via se desencadena cuando la sangre
entra en contacto con una superficie "extrafa", es decir, diferente
al endotelio vascular. En el caso de una lesién vascular, la membrana basal
del endotelio o las fibras colagenas del tejido conectivo, proporcionan el

punto de iniciacion.

En general las superficies polianidnicas (cargadas negativamente) pueden
cumplir el mismo papel, tanto materiales organicos como la celulosa, o no
organicos como el vidrio, el caolin o algunas resinas pueden actuar como

desencadenantes de la reaccion. (11)
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Tiempo de tiempo de tromboplastina parcial activada

El ensayo se basa en la medida del tiempo que tarda en coagular un
plasma descalcificado, colocado en un bafio a 37°C y en presencia de un
exceso de cefalina, activador y calcio. (11)

El tiempo de tromboplastina parcial activada (APTT), es una prueba
sensible a la deficiencia de factores procoagulantes del plasma asi como a

la presencia de ciertos inhibidores de la coagulacion. (11)

Sirve para detectar anormalidades en la via intrinseca de la coagulacion,
como son los factores necesarios para la formacion del activador intrinseco

de la protrombina, o sea los factores VIII, IX, XI'y XII. (11)

También detecta deficiencias severas de los factores IlI, V, X y fibrinbgeno,
no siendo asi con los trastornos plaquetarios, las deficiencias de los

factores VIl y XIII ni los problemas vasculares. (11)

La rapidez, sencillez y reproducibilidad de la prueba la hacen muy adecuada
para el control de la terapéutica anticoagulante por heparina. También
permite la identificacion rapida de hemofilicos en potencia, a fin de poder
someterlos a tratamientos preventivos prequirdrgicos y evitar problemas

hemorragicos. (11)
Procedimiento

Precalentar el Reactivo B antes de realizar la prueba en bafio de agua a

37°C. En un tubo de hemdlisis colocar. (11)

Muestra (plasma desconocido o control) 100 ul. (11)

Reactivo A (homogeneizado) 100 ul

Mezclar e incubar 3 minutos a 37°C, luego agregar:

Reactivo B (a 37°C) 100 ul Disparar simultdneamente un cronémetro.

Agitar breve mente para homogeneizar el contenido, mantener en el bafo

unos 25 segundos.
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2.3.4.

Luego sacar el tubo del bafio, inclinar suavemente una vez por segundo y
detener el crondmetro en el momento de la formacién del coagulo. Tomar

nota del tiempo de coagulacion. (11)
Valores de referencia

El intervalo de valores observados en individuos normales oscila entre 33 -

48 segundos.

Se considera fuera de lo normal valores que difieran en mas de 6 segundos
de un plasma control. Es recomendable que cada laboratorio procese un
plasma control con cada lote de reactivos empleado y que correlacione los
valores obtenidos para los pacientes con el de dicho plasma, haciendo

constar estos resultados en el informe. (11)
Via comun

Ambas vias acaban generando factor Xa, se forma un complejo enzimético
compuesto por factor Xa+ FP3 + factor V + calcio (FP3, FV y calcio actutan
como co factores), con efecto proteolitico sobre protrombina (factor II),

activado a la trombina (Factor Ila). (6)

La via comun termina con la conversién de fibrinbgeno en fibrina, y el
posterior entrecruzamiento de la misma estabilizando el codgulo. La via

comun implica tres etapas:
Formacion de trombina

La trombina (también llamada factor Il a) es una proteasa generada por la
ruptura de la cadena proteica de la proenzima protrombina (factor II),
una glicoproteina constituida por 582 aminoacidos y con 12 puentes

disulfuro intracatenarios.

La trombina se activa luego de que la proteasa Xa hidroliza dos uniones
peptidicas de la protrombina. La Xa produce en primer término la escision de
un fragmento de 32 KDa de la regién N-terminal de la cadena, cortandola

sobre una union arginina-treonina.
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En segundo término produce la ruptura de un enlace entre una arginina y
una isoleucina; sin embargo estos dos Ultimos fragmentos permanecen

unidos por un puente disulfuro.

La trombina es una serina-proteasa similar a la tripsina, pero mucho mas
selectiva. Ataca casi de manera exclusiva las uniones arginina con un
aminoacido cargado positivamente en sus sustratos. La conversion de
protrombina a trombina debida al factor Xa se acelera notablemente por la
formacion de un complejo con el factor Vay Ca?* sobre la superficie de las
membranas plaquetarias (fosfolipidos de membrana). El factor Xay la
protrombina se adsorben sobre la membrana utilizando iones Ca?* como

puentes. El factor Va se une a la protrombina acelerando la reaccion.

El factor Va se produce por la accion de la trombina sobre el factor V en un
claro ejemplo de una reaccion que va acelerandose a medida que progresa

(reaccién autoacelerada). (6)
Formacion de fibrina

El fibrinégeno (factor 1) es una glicoproteina compuesta por seis cadenas
polipeptidicas: dos A-alfa, dos B-beta y dos gamma; unidas entre si por
puentes disulfuro. Se trata de una molécula alargada y simétrica formada
por tres dominios globulares conectados por segmentos fibrilares. Cada
mitad de la molécula se encuentra formada por tres cadenas (A-alfa, B-beta
y gamma) que se enrollan en una triple hélice muy compacta en los
sectores fibrilares. Los extremos amino de las seis cadenas se reunen en el
dominio globular central. En un hecho que pareceria muy curioso, los
extremos N-terminales de las cadenas A-alfa y B-beta emergen como cabos
libres del dominio globular central. Estas cadenas son muy ricas en
aspartato y glutamato, ademas las cadenas B-beta poseeen en esta region
residuos tirosina-O-sulfato formados postraduccionalmente. Estos residuos
con una alta tendencia a adquirir carga negativa contribuyen a formar una

region central con una muy alta densidad de carga.

Esta region electronegativa central es la responsable de la repulsion entre

moléculas de fibrina que las mantiene en solucién. La trombina ataca los
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enlaces arginina-glicina presentes en estos "cabos libres", separando cuatro
péptidos; dos segmentos A de 18 aminoacidos cada uno (provenientes de
las cadenas A-alfa), y dos segmentos B de 20 aminoacidos (provenientes
de las cadenas B-beta). A estos péptidos se los suele denominar
“fibrinopéptidos”. El resto que queda de la molécula es un monémero de
fibrina de composicion alfazbetazgammaz. Al eliminarse los fibrinopéptidos
desaparecen las fuerzas de repulsién intermoleculares con lo que los
mondémeros de fibrina tienden a agruparse espontdneamente formando
asociaciones altamente ordenadas. Los mondmeros se disponen uno a
continuacion del otro, cabeza con cabeza en forma de largas hebras. Estas
hebras a su vez forman manojos, emparejandose con otras hebras de tal
manera que la region central de los monémeros de fibrina de una se
encuentra rodeada por las cabezas de los mondmeros de fibrina de las
otras. Este emparejamiento se hace posible gracias a interaciones de tipo
electrostatico y puente hidrégeno entre las regiones centrales de los

monomeros de una y las cabezas globulares de otras. (12)
Entrecruzamiento de fibrina

Los haces paralelos de fibrina polimerizada forman una asociacion laxa, que
se encuentra en equilibrio con la forma monomérica de la molécula; por lo
que seria imposible que cumplieran su papel de formar un coagulo estable
sin reforzar esta estructura por medio de enlaces covalentes entre hebras

vecinas.

La formacion de estos "puentes" covalentes intercatenarios es catalizada

por la enzima transglutaminasa (conocida también como factor Xllla). (12)

La transglutaminidasa cataliza la formacion de enlaces amida entre restos
glutamina y lisinade hebras proximas entre si. En la reaccion se
libera amoniaco en forma de ion amonio (NH4*). Esta enzima se forma a

partir del factor XIII por accion de la trombina. (12) .
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2.4,

DEFICION DE TERMINOS BASICOS
Anticoagulante

Sustancia que inhibe la coagulacion normal de la sangre y puede causar
sindrome hemorragico. (13)

Coagulacion

Proceso de formacion de un coagulo en el que un fluido orgéanico,
especialmente sangre o linfa, se transforma en una masa sélida. La
coagulacion sanguinea es uno de los mecanismos que intervienen en la
detencion de las hemorragias. El proceso se basa en la transformacion del
fibrindbgeno (proteina plasmatica soluble) en fibrina (proteina no soluble) por

accion de la trombina y otros factores plasmaticos. (13)
Enzima

Molécula orgénica de naturaleza proteica que interviene en todas las
reacciones del metabolismo acelerando su velocidad y favoreciendo las
transformaciones bioquimicas. Son sustancias muy solubles y globulares que
no se consumen en las reacciones, por lo que actian en proporciones muy

bajas. También se denomina fermento o biocatalizador. (13)
Electrolitos

Compuesto o elemento que es capaz de disociarse en iones, y por lo tanto de
conducir la corriente eléctrica, cuando se disuelve en agua o en otro liquido.
Los electrélitos son fundamentales para el metabolismo y para el
funcionamiento del organismo. El calcio y el sodio son dos ejemplos de

electrolitos habituales en el plasma y en el citoplasma. (13)
Fibrinbgeno

Proteina soluble del plasma sanguineo precursor de la fibrina. Cuando se
produce una herida se desencadena la transformacion del fibrinbgeno en

fibrina gracias a la actividad de la trombina. (13)
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Fibrina

Proteina insoluble que constituye la porcion fibrosa de los coagulos de
la sangre. Se sintetiza a partir de un precursor soluble, el fibrinbgeno, cuando
se detecta una hemorragia. La fibrina se deposita en la herida y forma un
coagulo en el que quedan detenidos los elementos que forman la sangre. Su

presencia es esencial en la detencion de las hemorragias. (13)
Fibrina

Proteina insoluble que constituye la porcién fibrosa de los coagulos de
la sangre. Se sintetiza a partir de un precursor soluble, el fibrinégeno, cuando
se detecta una hemorragia. La fibrina se deposita en la herida y forma un
coagulo en el que quedan detenidos los elementos que forman la sangre. Su

presencia es esencial en la detencion de las hemorragias. (13)
Glicoproteina

Proteina formada por aminoacidos y un grupo prostético constituido por
glucidos. Las glucoproteinas son frecuentes en las membranas celulares en

forma de hormonas y anticuerpos. (13)
Hormona

Molécula de naturaleza proteica, lipidica, etc. segregada por glandulas y
transportadas por la sangre hasta los 6rganos en los que ejerce su accion
(activando o inhibiendo su actividad). Las glandulas secretoras de hormonas

constituyen el sistema endocrino. (13)
Homeostasis

F. capacidad de los organismos para mantener constantes las condiciones

fisicas y quimicas del medio interno. (13)
Hemostasia

Detencion de la hemorragia, por las propiedades fisiologicas de

vasoconstriccion y coagulacién o por métodos quirdrgicos. (13)
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Hemofilia

Alteracion hereditaria de la hemostasia que se transmite de forma recesiva
ligada al cromosoma X. la hemofilia A es debida a una anomalia del factor
VIII, por déficit o inactivacion, y la hemofilia B debida a anomalia del factor 1X.
Por déficit o inhibicion. Caracterizadas por hemorragias espontaneas o

provocadas por leves traumatismos. (13)
Muestra

M. muestra, modelo o sefal de cualquier sustancia o parte del organismo con

finalidad diagnéstica o para analisis. (13)
Metabolismo

Suma de los procesos fisicos y quimicos por medio de los cuales se
produce y conserva la sustancia viva organizada; también transformacion por
medio de la cual queda energia disponible para que la emplee el organismo.
(13)

Metabolito

Cualquier sustancia producida tras el metabolismo o por un proceso

metabdlico. (13)
Proteasa

Grupo de enzimas responsables de la hidrolisis de los enlaces peptidicos.

Dos ejemplos de proteasas son la pepsina y la tripsina. (13)
Procoagulante

Precursor de una sustancia natural necesaria para la coagulacion de la

sangre; que tiende a favorecer la coagulacién. (13)
Plasma

Fraccion liquida de la sangre y de la linfa en la que se encuentran

suspendidos los componentes sélidos.
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Esta formado por agua, electrolitos, glucosa, lipidos, proteinas, gases
disueltos vy bilirrubina. ElI plasma es fundamental para el transporte de

células, nutrientes y sustancias de desecho. (13)
Tejido

Conjunto de células diferenciadas y especializadas en realizar una
determinada funcion. Las células que conforman un tejido pueden ser
semejantes o0 pertenecer a modelos distintos. En el hombre se distinguen: el
tejido epitelial, 6seo, muscular, conjuntivo, adiposo, cartilaginoso, glandular,
conductor, conectivo, hematico, linfoide, neuronal y secretor, entre otros.
Segun su origen embrioldgico se clasifican en tres tipos: epitelial, nervioso y

mesenquimatoso. (13)
Vaso sanguineo

Cada uno de los componentes de la red de conductos que transportan la

sangre, a saber, arterias, arteriolas, capilares, vénulas y venas. (13)
Zimégeno

Los zimogenos son los precursores de las enzimas: p. €j., el tripsindgeno,
el quimotripsindgeno, el fibrinégeno, el tromboplastinégeno, laproacelerina,
etc. La transformacién del zimégeno en enzima activa es desencadenada por
la accidon de iones H y particularmente por la presencia de la propia enzima,
cuya velocidad de reaccion se acelera a medida que ésta progresa
(autocatalisis). La existencia, en el organismo, de enzimas en estado de
precursores inactivos, evita la autodigestion de los tejidos, la coagulacion de

la sangre en los vasos, etc. (13)
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CAPITULO 1lI

PRESENTACION Y ANALISIS E INTERPRETACION DE

RESULTADOS
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3.1.

PRESENTACION DE TABLAS Y gréaficos DE LOS RESULTADOS

En el presente capitulo se presenta las tablas y graficos estadisticos,

referente a los valores referenciales del tiempo de protrombina en sangre

total y plasma citratado en pacientes del hospital 11l EsSalud Juliaca 2014,

cuyo procesamiento de datos se ha hecho haciendo uso del paquete

estadistico del SPSS y Microsoft Excel.

TABLA N° 03

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR
REFERENCIAL DE LA MEDICION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA DE
SANGRE TOTAL Y PLASMA CITRADO.

. Sangre Total Plasma Citrado
Tiempo Seg.
Frec. % Frec. %
12 Seg. 00 0.0 01 1.0
13 Segq. 18 18.0 31 31.0
14 Seg. 38 38.0 35 35.0
15 Seg. 33 33.0 33 33.0
16 Seg. 04 4.0 00 0.0
17 Seq. 07 7.0 00 0.0
Total 100 | 100.0 100 100.0
FUENTE: historia clinica
ELABORADO: Propia
FIGURA N°01

BARRAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR REFERENCIAL DE LA MEDICION DEL TIEMPO
DE PROTROMBINA DE SANGRE TOTAL Y PLASMA CITRATADO

40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

38.0%
33.0%

18.0%
O.O% .

Sangre Total

12 Seg. M 13 Seg.

FUENTE: historia clinica

7.0%
4.0%

W 14 Seg.

arom 0% 330%

1.0% 0.0% 0.0%

Plasma Citrado

W 15 Seg. M 16 Seg. W17 Seg.
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ELABORADO: Propia
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—a— Sangre Total

\_ —m— Plasma Citrado )

INTERPRETACION Y ANALISIS

En la Tabla N° 01 y en el gréfico N° 01 correspondiente al valor referencial de
la medicién del tiempo de protrombina de Sangre total y plasma citrado en los
pacientes del hospital EsSalud Il de la ciudad de Juliaca, se observa: la
mayoria de los pacientes presentan reacciones de protrombina en el tiempo
de 14 segundos para la sangre total y plasma citrado y representan el 38% y
35% respectivamente; sin embargo mas es la reaccién del plasma citrado
con respecto a la sangre total en el tiempo de 13 segundos cuyos pacientes
representan el 18% frente al 31%; en cambio para el tiempo de 15 segundos
en ambas reacciones es igual y figuran el 33%; para el tiempo de 16 y 17
segundos solo se presentan en los pacientes de sangre; es decir en la
mayoria de los pacientes se presentan reacciones en el tiempo de 14

segundos.
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TABLA N° 04

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR
REFERENCIAL DE LA MEDICION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA DE
SANGRE TOTAL.

13 Seg 18 18.0
14 Seg 38 38.0
15 Seg 33 33.0
16 Seg 04 4.0
17 Seg 07 7.0

FUENTE: historia clinica
ELABORADO: Propia

FIGURA N°02

BARRAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR REFERENCIAL DE LA MEDICION DEL TIEMPO
DE PROTOMBINA DE SANGRE DE TOTAL.

40.0 38.0%

33.0%

20.0 18.0%

4.0%

lié:l

13 Seg 14 Seg 15 Seg 16 Seg 17 Seg

FUENTE: historia clinica
ELABORADO: Propia



INTERPRETACION Y ANALISIS

En la Tabla N° 02 y en el grafico N° 02 correspondiente al valor referencial
de la medicion del tiempo de protrombina de Sangre total en los pacientes del
hospital EsSalud 1l de la ciudad de Juliaca, se observa: la mayoria de los
pacientes presentan reacciones de protrombina en el tiempo de 14 segundos
para la sangre total y representan el 38%; para la reaccion de protrombina de
15 segundos los pacientes figuran el 33% en cambio los que reaccionan en
13 segundos constituyen el 13% y existe un ndmero minimo de pacientes
gue reaccionan con 16 y 17 segundos respectivamente y se muestran con

4%y 7% correspondientemente.
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TABLA N°05

DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR
REFERENCIAL DE LA MEDICION DEL TIEMPO DE PROTROMBINA DE

PLASMA CITRADO.
12 Seg 01 1.0
13 Seg 31 31.0
14 Seg 35 35.0
15 Seg 33 33.0

FUENTE: historia clinica
ELABORADO: Propia

FIGURA N° 03

BARRAS PARA LOS PACIENTES CON EL VALOR REFERENCIAL DE LA
MEDICION DEL TIEMPO DE PROTOMBINA DE PLASMA CITRATADO

35.0%
35.0 33.0%
31.0%

1.0%
0.0 —

12 Seg 13 Seg 14 Seg 15 Seg

FUENTE: historia clinica
ELABORADO: Propia



3.2.

INTERPRETACION Y ANALISIS

En la Tabla N° 03 y en el grafico N° 03 correspondiente al valor referencial de
la medicién del tiempo de protrombina de plasma citrado en los pacientes del
hospital EsSalud 1l de la ciudad de Juliaca, se observa: la mayoria de los
pacientes presentan reacciones de protrombina en el tiempo de 14 segundos
para el plasma citrado y representan el 35%; para la reaccion de protrombina
de 15 segundos los pacientes figuran el 33% en cambio los que reaccionan
en 13 segundos constituyen el 31% y existe un nUmero minimo de pacientes

gue reaccionan con 12 segundos y se muestran con 1%.
CONTRASTACION DE LA HIPOTESIS

PRUEBA DE HIPOTESIS GENERAL

Hipotesis

Hipdtesis nula (Ho): La aplicacion de la medicién del tiempo de protrombina
en sangre total y plasma citratado presentan valores iguales con alteracion
de la interpretacion clinica de los resultados, en pacientes del hospital Il
EsSalud Juliaca 2014

Hipdtesis alterna (Hi): La aplicacion de la medicion del tiempo de
protrombina en sangre total y plasma citratado presentan valores distintos
sin alteracion de la interpretacion clinica de los resultados, en pacientes del
hospital Ill EsSalud Juliaca 2014

Nivel de significacion

Es el subconjunto del espacio muestral que nos conduce a rechazar la

hipotesis nula cuando es verdadero; es decir & = 0.05

Estadistico de Prueba

d-—
T, = s Hs , que se distribuye normalmente

D
Region Critica
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Para el nivel de significacion «=0.05 y H, : u# u,, entonces una mitad «

se ubica a la izquierda y la otra mitad « se ubica a la derecha

Region de

Aceptacion Region de Rechazc

Region de Rechazo

_,_,—'-""’fa

T,=-199 T,=199 T_=4.162

5. Céalculos

a. Promedio muestral de los puntajes de la diferencia de las muestras
dependientes
d =0.440

b. Desviacion estandar de la diferencia de puntajes de las muestras
dependientes

S
S, = 0
>~ n
d? - ((d)*)/n
S,. =
n-1
S,, =1.057

c. Elvalor de T tabulado es:
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Prieba de muestras relacionadas

Dferencias relacionadas

0% intervalo de confianza pana

Desiaetn | Eror, de HIEEL

Il f, Tedia Medor | Superor | o | 90 (ilatera)
1087 i | gy ode ] il

TP Sanare Tl TP
Plasma Cirado

6. Decision.- Al nivel de significacion del 5%, T, =4.162 cae en la regién de

rechazo, debemos rechazar la Hipotesis Nula y concluir la aplicacion de la
medicion del tiempo de protrombina en sangre total y plasma citratado si
influye significativamente mejorando el programa de interpretacion clinica de

los resultados, en pacientes del hospital 11l EsSalud Juliaca 2014.
PRUEBA DE HIPOTESIS ESPECIFICA UNO

1. Hipotesis
Hipotesis nula Ho: Con el valor referencial de la medicion del tiempo de
protrombina en sangre total es igual de prolongado en pacientes del hospital IlI
EsSalud Juliaca 2014.

Hipdtesis alterna Hi: Con el valor referencial de la medicion del tiempo de
protrombina en sangre total presenta mayor significancia de prolongado en

pacientes del hospital Il EsSalud Juliaca 2014.

2. Nivel de significancia
a=0.05

3. Estadistico de prueba

T=XTH

_S/x/ﬁ

4. Region critica

60



Region de

Aceptarion Fegion de Rechazc

Region de Rechazo

_o—'—'_'_f{

5. Calculos
Prueha para una muestra
Valor de prugha=
05% [ntervalo de confianza para
Diferencia e a dierenci
f o | 5i. (bilateral) | medias Inferior Superiar
TP Sangre Total [ 136 583 Bg 000 14 440 1423 1465

6. Conclusién

Como la t_,=136.593 cae en la region de rechazo entonces se rechaza la Ho,

se puede concluir Con el valor referencial de la medicién del tiempo de
protrombina en sangre total presenta mayor precision y significancia de
prolongado en pacientes del hospital Il EsSalud Juliaca 2014. A nivel de

significancia del 5%
PRUEBA DE HIPOTESIS ESPECIFICA DOS

1. Hipotesis
Hipotesis nula Ho: Con el valor referencial de la medicion del tiempo de
protrombina en plasma citrado presenta valores iguales segun indicadores de

salud en pacientes del hospital Ill EsSalud Juliaca 2014.

Hipdtesis altefia Hi: Con el valor referencial de la medicion del tiempo de
protrombina en plasma citrado presenta valores estandares segun indicadores

de salud en pacientes del hospital Ill EsSalud Juliaca 2014.
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2. Nivel de significancia

a=0.05

3. Estadistico de prueba

T=XTH

_5/\/ﬁ

4. Region critica

Fegion de Fechazo

_

Regton de
Aceptacion

Region de Rechaz:

T,=-199 I,=199 {, =168.924
5. Calculos
Prueha para una muestra
Valor de prugha=10
B5% Intervalo de confianza para
Diferencia de a diferent
t oF | Si. (bilateral) | medias Inferior SUperior
TP Plasma Citrado | 168924 49 000 14000 1384 1416

6. Conclusién
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Como la t_,=168.924 cae en la region de rechazo entonces se rechaza la Ho,

se puede concluir Con el valor referencial de la medicién del tiempo de
protrombina en plasma citrado presenta normales y estandares segun
indicadores de salud en pacientes del hospital 1ll EsSalud Juliaca 2014. A nivel

de significancia del 5%
PRUEBA DE HIPOTESIS ESPECIFICA TRES

1. Hipbtesis
Hipotesis nula Ho: No existen diferencias en los valores referenciales de la
medicion del tiempo de protrombina en la aplicacion de los procedimientos sin
alterar la interpretacion clinica de los resultados de pacientes del hospital Il
EsSalud Juliaca 2014

Hipotesis altefia Hi: Existen diferencias en los valores referenciales de la
medicién del tiempo de protrombina en la aplicacion de los procedimientos sin
alterar la interpretacion clinica de los resultados de pacientes del hospital Il
EsSalud Juliaca 2014

2. Nivel de significancia
a=0.05

3. Estadistico de prueba

X—u
T=
S/x/ﬁ
4. Calculos

Estadisticas de concentracion central y dispersion segun tiempo de reaccion de

protrombina en la sangre total y plasma citrado

Desyiacian
Free, | Media | Mediana | Moda | Madmo | Minmo | fipica
TP Plasma Cifrado 00 W0 140 140 15 1 B

TP Sangre Tota (1 T S I LY N A E 7 3 ff
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5. Conclusioén

Se observa que el tiempo promedio de reaccion de protrombina en sangre total es

de 14 segundos; Mientras que la Mediana indica que el 50% del total de pacientes

reaccion menos de 14 segundos; la moda que presentan en la mayoria de los

pacientes reaccionan 14 segundos; el valor maximo es de 17 segundos y en cambio

el valor minimo es 13 segundos. Los valores que se desvian con respecto a la

media en 1.1.

3.3.

DISCUSION DE RESULTADOS

La investigacion realizada tuvo como propésito realizar un analisis
comparativo de los valores referenciales del tiempo de protrombina en sangre

total y plasma citratado en pacientes del hospital Il EsSalud Juliaca 2014.

Para lo cual, se seleccionaron pacientes no enfermos (sanos), con la
finalidad de que las pruebas no se alteren para respectivo procedimiento y
pacientes que no estén recibiendo terapias anticoaguladas con heparina o

warfarina etc.

Para obtener la informacion necesaria para este estudio, se utilizO como
instrumento; la ficha de recoleccion de datos o historias clinicas para su

respectivo proceso de estudio.

A continuacion: se estaran discutiendo los principales hallazgos de este
estudio. Para obtener los valores referenciales del tiempo de protrombina en
sangre, también se realizé la mediciobn como patron en plasma citratado
como es habitual, para obtener los resultados y de esta manera realizar un

analisis comparativo para lo cual observamos lo siguiente:

Segun los analisis estadisticos en ambas mediciones sangre total y plasma
citratado para obtener tiempo de protrombina expresados en segundos fue
de 12 segundos como una valor minimo y 17 segundos como un valor
maximo, donde la mayor reaccién constante fue en los 13 y 14 segundos en

ambas mediciones de tiempo de protrombina.
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Por otro lado la medicion del tiempo de protrombina solo en sangre total
demuestro que las reacciones se dieron en 13 segundos como un valor
minimo y un valor maximo de 17 segundos y un valor medio constante fue de

14 segundos del tiempo de protrombina.

También realizamos la medicion convencional o habitual del tiempo de
protrombina en plasma citratado como un patrén de estudio para un analisis

comparativo donde los resultados estadisticos fueron los siguientes:

Gran parte de los examenes realizados en plasma citratado las reacciones
se dieron en 12 segundos como un valor minimo y 15 segundos como un
valor maximo y la reaccion media constante fue en 14 segundos en la
medicion de tiempo de protrombina. Sin embargo los valores estandarizados
para tiempo de protrombina segun el inserto de Wiener Lab son de 10 a 14

segundos en pacientes no enfermos (sanos).

Este estudio realizado tenia como finalidad la estandarizacion o ponerle un
valor referencial del tiempo de protrombina en sangre total lo cual muy pocos
estudios los han brindado sin embargo en este estudio realizado tomamos la
decision de darle un valor como es de 13 segundos como un valor minimo y
17 segundos como un valor maximo tal como indican los resultados de los

analisis estadisticos.

Segun un estudio internacional realizado por Eliseo Ruiz — Bedolla México
2007. Evalud el tiempo de protrombina y tiempo de protrombina parcial
activada en sangre total donde utilizo como anticoagulante CPDA en 196

nifios de ambos generos.?

El mencionado estudio realizado en México indicaba que se observaron el
tiempo de protrombina 3 a 3 segundos mas prolongado de lo habitual
utiizando como anticoagulante CPDA. Sim embargo en nuestro estudio
similar  realizado en pacientes adultos a 3850 msnm utilizando como
anticoagulante citrato de sodio al 3.8% se observlo una gran semejanza en
cuanto a los hallazgos encontrados. Segun el reactivo Wiener Lab los valores
estandarizados fueron de 10 a 14 segundos en nuestro estudio también se
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observdé 3 segundos mas prolongado de lo habitual que es de 13 a 17

segundos y como un valor constante medio fue 14 segundos.

Cabe mencionar que la utilizacion de citrato de socio 3.8% es adecuada para
la realizacion de esta investigacion, otro estudio internacional realizado por
Cristina Duboscqg, Lucia Kordich, Espafia 2005* indican que las

concentraciones altas o bajas no favorecen la realizacién de esta prueba.

Estos resultados encontrados tanto en otros paises y el nuestro medio nos
indican que no existen alteraciones para la realizacion de tiempo de
protrombina en sangre total siempre en cuanto estandarizando los valores

referenciales en sangre total.
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CONCLUSION

PRIMERA. Segun el estudio realizado sobre el analisis comparativo de los valores
referenciales del tiempo de protrombina en sangre total y plasma
citratado en pacientes del hospital 1ll EsSalud Juliaca 2014. Los valores
obtenidos en ambos fueron de 12 a 17 segundos y como un valor medio

contante fue de 14 segundos.

SEGUNDA. Segun los estudios estadisticos de este estudio para la realizacion del
tiempo de protrombina en sangre total fue de 13 segundos como un
valor minimo y 17 segundos como un valor maximo en paciente no

enfermos (sanos) sin terapia anticoagulada.

TERCERA. También los estudios estadisticos de este estudio para la realizacion del
tiempo de protrombina en plasma citratado utilizado como un patrén de
comparacion para esta investigacion fue de: 12 segundos como un valor

minimo y 15 como un valor maximo.

CUARTO. Los valores encontrados del tiempo de protrombina en sangre total
fueron 3 segundos mas prolongados de lo habitualmente estandarizado

por reactivos de Wiener Lab y otras marcas de reactivos.

QUINTO. Es preciso mencionar también que no existen diferencia funcionales
fisiologicas o por tratamiento para la determinaciéon del tiempo de

protrombina en sangre total.
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RECOMENDACIONES

PRIMERA. A las autoridades del sector salud, tanto. MINSA y Es Salud entre otros

SEGUNDO.

TERCERO.

se recomienda, a considerar con mucha importancia a esta
investigacion donde realmente pudimos hacer realidad la determinacion

e tiempo de protrombina en sangre total con distintos valores.

Se recomienda también a los investigadores la realizacién de este
trabajo no solo de tiempo de protrombina sino también de tiempo de
tromboplastina parcial activada en sangre total y buscar los valores

referenciales y estandarizarlos.

También se recomienda seguir profundizando este estudio realizar en
pacientes enfermos con terapias anticoaguladas o cualquier otra

patologia que podria prolongar estas pruebas.

CUARTO. Se recomienda a los investigadores tomar en consideracion esta

investigacion para la realizacibn de estas pruebas en sangre total
donde quedo6 demostrado que no existen diferencias en la medicion de
estas pruebas mas solamente varian los segundos y poderlos

estandarizar.
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ANEXO 1:

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
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ANEXO 3:

FOTOGRAFIAS TOMADAS SOBRE INVESTIGACION REALIZADA

REACTIVO PARA T.P.

BANO MARIA
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TOMA DE MUESTRA

INCUBACION BANO MARIA

ADICION REACTIVO DE T.P.
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ADICION REACTIVO DE T.P.

ADICION REACTIVO DE T.P.
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COAGULO EN SANGRE TOTAL
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MATRIZ DE CONSISTENCIA

ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS VALOR REFERENCIAL DEL TIEMPO DE PROTROMBINA EN SANGRE TOTAL
Y PLASMA CITRATADO EN PACIENTES DEL HOSPITAL 1lIl ES SALUD JULIACA 2014

PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DIMENCIONES INDICADORES METODOS
Problema Principal Problema Principal Hipétesis general TIPO:
;Cudl es el valor | ;Cudl es el valor | La aplicacion de la medicion Cuantitativo
referencial del tiempo de | referencial del tiempo de | del tiempo de protrombina en Bésico
protrombina en sangre | protrombina en sangre | sangre total y plasma citratado comparativo
total y plasma citratado en | total y plasma citratado en | presentan valores distintos sin NIVEL:
pacientes del hospital lll Es | pacientes del hospital Il | la alteracion de la Descriptivo
salud Juliaca 20147 Es salud Juliaca 2014? interpretacion clinica de los DISENO:
Problemas secundarios Problemas secundarios resultados. Valores No experimental
;Cudl es el valor | ;Cudl es el valor | Hipotesis especifica. referenciales Corte transversal
referencial de la medicion | referencial de la medicion | EI valor referencial de la Obtencién Descriptivo comparativo
del tiempo de protrombina | del tiempo de protrombina | medicion del tiempo de Sangre total mediante analisis | METODO:
en sangre total en | en sangre total en | protrombina en sangre total en reporte en Inductivo, analitico — sintético
pacientes del hospital Il Es | pacientes del hospital Ill | serian ligeramente segundos Analisis de laboratorio
salud Juliaca 20147 Es salud Juliaca 20147 prolongados en pacientes del POBLACION:
¢Cudl  es el valor | ;Cudl es el valor | hospital Il Essalud Juliaca La poblacion esta constituida por la totalidad
referencial de la medicién | referencial de la medicion | 2014 ) 210 pacientes de ambos géneros que acuden
del tiempo de protrombina | del tiempo de protrombina _ Variable al hospital Ill Es Salud de Juliaca.
en plasma citratado en | en plasma citratado en | El valor referencial de la | Independiente MUESTRA:
pacientes del hospital Il Es | pacientes del hospital Il | medicion del tiempo de Tiempo de La muestra de estudio fue conformada, 40
salud Juliaca 2014? Es salud Juliaca 20147 protrombina  en  plasma protrombina pacientes que acuden al hospital Es salud de
¢ Cudles son las | ¢Cudles son las | citratado presentan valores Juliaca, seleccionadas por el método
diferencias y semejanzas | diferencias y semejanzas | normales segun indicadores probabilistico aleatorio simple
de los valores referenciales | de los valores | de salud en pacientes del TECNICAS:
de la medicion del tiempo | referenciales de  la | hospital Il Essalud Juliaca Observacion
de protrombina en sangre | medicion del tiempo de | 2014 Anélisis de documentos
total y plasma citratado en | protrombina en sangre Valores INSTRUMENTOS:
pacientes del hospital Il Es | total y plasma citratado en | Existen diferencias en los referenciales Formatos clinicos de laboratorio
salud Juliaca 2014? pacientes del hospital Ill | valores referenciales de la Obtencion (historias clinicas)

Es salud Juliaca 20147

medicién del tiempo de
protrombina en la aplicacion
de los procedimientos sin
alterar la interpretacion clinica
de los resultados de pacientes
del hospital Ill EsSalud Juliaca
2014

Plasma citratado

mediante andlisis
en reporte en
segundos

PROCEDIMIENTO:
Media aritmética tablas de contingencia y
varianza coeficiente de varianza ji cuadrado

77




78



