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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue determinar la relacion del Tiempo de Trombina manual
y semi-automatizado en pacientes atendidos en el Hospital Regional Eleazar Guzman
Barrén de Chimbote durante los meses de junio y julio 2019. Para lograr el objetivo
se recolectd muestras de sangre de la poblacion en estudio y luego se determind la
relacion utilizando ambos meétodos. Para el andlisis de los datos se empled el programa
estadistico SPSS, para la comparacion de las variables cuantitativas como son el tiempo
de trombina manual y semiautomatico utilizando el analisis de correlacion, la t
student y la estadistica descriptiva para expresar la distribucién de las coagulopatias, el
sexo Y los diferentes grupos etarios. Existe una alta correlacion entre el tiempo de
trombina manual y semi automatizado, ademas ambos métodos son eficientes para
calcular el tiempo de trombinaen pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar

Guzman Barron de Chimbote durante los meses de junio y julio 2019.



ABSTRACT

The objective of this study was to determine the relationship of the manual and semi-
automated Prothrombin Time in patients treated at the Eleazar Guzméan Barron de
Chimbote Regional Hospital during the months of June and July 2019. To achieve the
objective, blood samples were collected from the study population and then the
relationship was determined using both methods. For the analysis of the data, the SPSS
statistical program was used, for the comparison of the quantitative variables such as
the manual and semi-automatic prothrombin time using the correlation analysis, the
studentt and the descriptive statistics to express the distribution of coagulopathies, sex
and different age groups. There is a high correlation between manual and semi-
automated prothrombin time, and both methods are efficient for calculating
prothrombin time in patients treated at the “Eleazar Guzman Barrén de Chimbote
Regional Hospital during the months of June and July 2019.



INTRODUCCION

Antecedentes y Fundamentacion Cientifica

Tanto Anaxagoras como Empédocles establecieron durante la era
presocréatica una teoria pionera para la creacion de todo en el universo. El impacto
del macrocosmos a través de la "teoria de los cuatro elementos” explico el
conglomerado de la sangre dentro de los vasos. Hipdcrates, quien instituyo la "teoria
de los cuatro humores", entendio6 claramente la coagulacion de la sangre e introdujo
el término "trombo". Platdn, Aristételes y Galeno, todos comprometidos con el
fendmeno de la coagulacion tratando de interpretarlo. Después de eones de
investigacion, fue el pensamiento innovador de los antiguos filésofos médicos
griegos el que sento las bases cientificas para la comprension de un proceso que se
habia estado analizando hasta nuestra era (Tsoucalas, Karamanou, Papaioannou, y
Sgantzos, 2017).

La medicina tradicional se remonta a los albores de la historia humana y se
entrelazan con todas las civilizaciones pasadas, presentesy futuras, porque la salud
es un tema de preocupacion para todos los seres humanos. Las observaciones
cientificas han sido parte de la medicina diagnostica desde el comienzo de la
historia, y mas recientemente han dado lugar a la quimica clinica formal. Los
sacerdotes y médicos de Egipto y Babilonia ya estaban haciendo observaciones
sobre los pacientes. Asimismo, milenios después, quizas mas sistematicamente, el
médico griego Hipdcrates (460 — 377 a. C.). Es considerado como el padre de la
medicina. La primera referencia a la coagulacion de la sangre parece haber sido
hecha por Hipdcrates. También Aristoteles (384-322 a. C.), Celso (25 a. C. — 50 d.
C.) yGaleno (130-200d. C.) observaron que la sangre recién extraida generalmente
coagula en cuestién de minutos. También describieron en detalle varias tendencias
hemorragicas internas y superficiales, como se revisé recientemente (Owen 2001).
Estas primeras observaciones se basaron en la coagulacion de la sangre total. Se
podria concluir que los hallazgos de la quimica clinica en los fluidos corporales han
ido de la mano con la medicinaen general para confirmar el diagndstico, establecer
un pronaostico y controlar la terapia, (Horsti, 2002).

El tiempo de trombina es un ensayo clinico utilizado con frecuencia por
especialistas para la deteccion de anomalias cardiovasculares, considerada la mayor

causa de muerte por la Organizacion Mundial de la Salud. El analisis clinico



convencional requiere mucho tiempo y un tratamiento complejo de las muestras, ya
que esta sujeto a varios errores. Sin embargo, los recientes avances tecnoldgicos
han permitido el desarrollo de equipos pequefios, portatiles y portatiles, lo que
permite llevar a cabo ensayos clinicos en minutos y con pequefios volimenes de
muestra, (Rodrigues 2016).

El tiempo de tromboplastina parcial activada, un procedimiento de deteccion
sensible en el sistema de coagulacién intrinseca, se utiliza ampliamente para
controlar el sangrado preoperatorioy la terapia con heparina. La proteina C reactiva
es una proteina de reaccion de fase aguda clasica, que podria elevar la inflamacion,
el tumor maligno, la isquemia, el dafio del tejido, etc. En clinica, encontramos
pacientes parciales con una mayor proteina C reactiva y que tenian un tiempo de
tromboplastina parcial activada prolongado distinto, especialmente aquellos con
infeccidn y lesidn, excepto la deficiencia de proteina de coagulacion congénita o
adquirida. Por lo tanto, nuestro estudio investiga el impacto de la proteina C reactiva
en el tiempo de tromboplastina parcial activada (diferentes activadores) en varios
sistemas de deteccion, y procede al analisis de la prueba de correccion por medio

de la secuencia de plaquetas de fabricacion propia. (Liu et al 2018)

El fibrinbgeno se mide en plasma con mayor frecuencia utilizando el método
de Clauss, basado en la comparacion de los tiempos de coagulacion de la trombina
de las diluciones de plasma frente a un estandar de plasma. El tiempo de trombina
es un ensayo de coagulacion, que refleja la conversion de fibrindgeno en fibrina
después de la adicion de reactivo de trombina. La medicion del fibrindgeno
coagulable y el tiempo de trombina permite detectar trastornos cualitativos y
cuantitativos innatos (congénitos) y adquiridos del fibrinbgeno que pueden

provocar episodios tromboticos o hemorragicos (Undas, 2017).

Se ha demostrado que el tiempo de protrombina / cociente internacional
normalizado se puede evaluar con precision utilizando el método de hematologia
seca en sangre total bajo niveles terapéuticos de heparina. La heparina afecta a otras
pruebas de tiempo de protrombina / cociente internacional normalizado disponibles
en la actualidad, por lo que no se recomiendan para la monitorizacion de la
coagulacion durante el bypass cardiopulmonar (Okabayashi et al 2018)

Los ensayos de coagulacidn de rutina, como el tiempo de tromboplastina

parcial activada y el tiempo de trombina, demuestran ser inadecuados para medir el



efecto anticoagulante de farmacos como el dabigatran, mientras que el tiempo de
trombina y el tiempo de coagulacion de ecarina pueden mostrar una relacion dosis-
respuesta lineal y pronunciada en un estudio in vitro (Stangier, Rathgen y Stahle
2007)

El cociente internacional normalizado, el tiempo de tromboplastina parcial
activada y el tiempo de trombina aumentan a medida que aumentan las
concentraciones de dabigatran. Tanto el cociente internacional normalizado como
el tiempo de tromboplastina parcial activada aumentan en un patrén lineal con
pendientes marginales, creando desafios en el uso de estos ensayos como un medio
confiable para evaluar la cantidad de dabigatran presente. El ensayo comercial del
tiempo de trombina es muy sensible a bajas concentraciones de dabigatran. Los
resultados de la prueba de fibrindgeno pueden no verse afectados o ser mas bajos
en presencia de un farmaco como el dabigatran (Dager, Gosselin, Kitcheny Dwyre,
2012).

La disminucién de la concentracion de fibrindgeno o la alteracion de la
funcién del fibrinbgeno pueden provocar hemorragia. Por tanto, la prueba de
fibrindgeno se utiliza con frecuencia en el contexto de un traumatismo, cirugia,
coagulopatia intravascular diseminada y tratamiento fibrinolitico para determinar la
necesidad de un producto de sustitucion. Las disminuciones congénitas del
fibrindgeno, como la hipofibrinogenemia y la afibrinogenemia congénitas, son
raras. Ademas, las deficiencias cualitativas congénitas en la actividad del
fibrindgeno (disfibrinogenemia) son raras, mientras que la disfribrinogenemia
adquirida es mas comun. Los métodos de fibrindgeno coagulable basados en el
tiempo de trombina y fibrindgeno de Clauss permiten la determinacion cuantitativa
rapida del fibrindgeno coagulable en un laboratorio clinico. Ademas, los analisis de
sangre completa en el punto de atencién que utilizan tromboelastografia o
tromboelastometria rotacional se pueden utilizar para controlar el fibrindgeno en
situaciones de traumatismo y cirugia mayor. El tiempo de trombina esta relacionado
metodoldgicamente con el fibrindgeno de Clauss y proporciona una herramienta
atil para la deteccion de heparina, inhibidores de trombina y disfibrinogenemia
(Roshal y Reyes 2019)

Ahora se acepta categdricamente que el principal evento desencadenante de la
coagulacion sanguinea es la exposicidn al factor tisular (TF), que conduce a la

formacién del complejo factor VIla / FT, que activa los factores IX y X en la



superficie de las células que expresan FT. y Se forman las primeras cantidades
de trombina. Esta trombina tiene varias funciones en el mecanismo hemostético,
pero no es suficiente para lograr una hemostasia eficaz, que se logra unicamente
mediante la acumulacion del complejo de protrombinasa en la superficie de las
plaguetas. El descubrimiento de la activacion del factor X1 por la trombina en la
década de 1990 permite explicar las observaciones clinicas en pacientes con
deficiencia de factores de la fase de contacto de la coagulacion: no presentan
complicaciones hemorragicas (excepto la deficiencia del factor XI1). . El reciente
descubrimiento de la activacion de precalicreina y factor XI por una cisteina
proteasa en la superficie de las células endoteliales suscita la sospecha de un
nuevo papel de estas proteinas in vivo. La coagulacion sanguinea es un proceso
estrictamente regulado y, debido a su importancia fisiologica, son importantes
la regulacion de la via del factor tisular, que limita los niveles iniciales de
trombina, y la regulacion de las proteasas producidas por la antitrombina 11l
durante el mecanismo de coagulacién. y los cofactores activados por el sistema
de proteina C. (Diaz y Almagro 2001).

La hemostasia esta regulada por tres componentes basicos: la pared vascular,
las plaquetas y la cascada de coagulacién. La hemostasia normal ocurre como
resultado de un conjunto de procesos regulados para lograr 2 funciones; primero,
mantiene la sangre en un estado fluido, sin coagulos, y segundo, induce un tapén
hemostatico rapido y localizado en el sitio de la lesion vascular. La coagulacion
de la sangre ocurre cuando se genera la enzima trombina que proteoliza el
fibrindgeno plasmatico soluble, formando el polimero o coagulo de fibrina
insoluble. Los mecanismos que restringen la formacion de agregados plaquetarios
y coagulos de fibrina a los sitios de lesion son necesarios para mantener la fluidez
de la sangre, (Riddel,2007)

A nivel molecular se han identificado alrededor de una docena de factores
de coagulacion en la sangre. Se sabe que estos factores de coagulacién son
proteinas que existen en la sangre en un estado inactivo, pero que se activan
cuando se dafian los tejidos o los vasos sanguineos. El tiempo de tromboplastina
parcial activada y el tiempo de trombina son indices que dan una idea del estado
de coagulacion de los individuos. Son pruebas clinicas comunes que se utilizan
para detectar en general las deficiencias del factor de coagulacion. El tiempo de

trombina detecta los trastornos de las vias de coagulacion extrinsecas y comunes.



Por lo general, se observa un resultado anormal cuando el factor I, FIl, FV, FVIly
FX son deficientes, mientras que el tiempo de tromboplastina parcial activada
detecta anomalias de las vias de coagulacion intrinsecas y comunes. Supervisa
las actividades de FI, FIlI, FV, FVIII, FIX, FX, FEXI y FXII (Okechukwu, Star y
Abiodun 2020).

El tiempo de coagulacion de trombina (TCT) es un ensayo de coagulacién
que se utiliza para diagnosticar la deficiencia de fibrindgeno congénita y adquirida,
asi como para identificar la contaminacion por heparina, antes de realizar mas
ensayos de coagulacion. Esta prueba se basa en el principio de que en el plasma
citratado, la adicion de trombina permite la formacion de un coagulo estable. El
tiempo necesario para la formacién de un coagulo estable se registra en segundos y
representa el resultado real del tiempo de coagulacion de la trombina (Ignjatovic
2013).

La prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada se usa para
monitorear el tratamiento con heparina, la deteccion de deficiencias congeénitas o
adquiridas de FVIII, FIX y FXI o inhibidores, anticoagulantes de lupus y como
prueba de primera linea para el diagnostico de hemofilia.1-3 Aunque no es una
prueba de deteccion para predecir el sangrado, muchos médicos ordenan esta
prueba antes de la operacion para fines de deteccion. Los pacientes sin antecedentes
de hemorragia, pero con un tiempo de tromboplastina parcial activado ligeramente
prolongado se investigan mas a fondo para detectar la posible presencia de
hemofilia adquirida. Después de descartar errores preanaliticos, el estudio de
mezcla es la primera linea de prueba en tales pacientes. Si el estudio de mezcla
corrige los resultados de la prueba, el paciente posiblemente tenga una deficiencia
del factor de coagulacion. Finalmente se concluye que en lugar de funcionar como
un laboratorio de pruebas de rutina, los laboratorios de coagulacion deben
organizarse como laboratorios de investigacion de trastornos de la coagulacion, y
la estandarizacion debe lograrse a este respecto, con la colaboracion entre el médico
y el especialista de laboratorio, (Falay et al 2018).

La trombina es la enzima clave en la cascada de la coagulacién y, por tanto,
representa un marcador prometedor para controlar el estado de la coagulacién de
los pacientes. Aunque la deteccion de trombina libre no es factible a
concentraciones altas de heparina, una prueba adicional a los métodos de

laboratorio actuales que investigan la coagulacion sanguinea a concentraciones



bajas de heparina (Krajewski et al 2014)

El tiempo de reptilasa es un ensayo funcional de coagulacion del plasma, que
se basa en la actividad enzimatica de la batroxobina. Al escindir especificamente el
fibrindgeno A del fibrindgeno, la batroxobina conduce a la formacion de un coagulo
de fibrina estable. El tiempo, desde la adicion de batroxobina a la muestra de
plasma, hasta la formacion del codgulo es el tiempo de reptilasa y se da en segundos.
La formacién de coagulos se puede detectar manualmente o en sistemas de
coagulacién automatizados. Los valores de referencia para adultos sanos son 18-22
s. Los recién nacidos sanos pueden tener un tiempo de reptilasa ligeramente
prolongado de hasta 24 s. Ademas de otros ensayos de coagulacion, el tiempo de
reptilasa se suele realizar para confirmar o descartar la sospecha de
disfibrinogenemias. El tiempo de reptilasa es independiente de las alteraciones de
la generacion de trombina o alteraciones en la accion de la trombina sobre el
fibrindgeno. Por tanto, se puede utilizar para confirmar la contaminacion por
heparina o para obtener informacién similar a la del tiempo de coagulacion de la
trombina en pacientes heparinizados y hemofilicos (Karapetian, 2013).

El desarrollo y caracterizacion de un dispositivo compacto para la deteccion
rapida y automatica en tiempo real en chip de la actividad de la trombina en suero
humano mediante transferencia de energia por resonancia de bioluminiscencia. De
bajo costo asociado con este enfoque, la baja interferencia del suero humano y otras
proteasas y la buena reproducibilidad establecen nuevos estandares de rendimiento
para el diagndstico en el lugar de atencion con muestras de suero humano. Es
importante destacar que la medicion de los niveles de actividad de las proteasas, en
lugar de las concentraciones, es el mejor enfoque para el diagnostico clinico de
tiempo de trombina, esta es la Unica que mide la actividad de la trombina en
diluciones de suero, en lugar de simplemente cuantificar las concentraciones de
trombina (Weihs etal 2020).

El ensayo del tiempo de trombina es una prueba fundamental en los
laboratorios clinicos que realizan pruebas de coagulacion. Este ensayo detecta
anomalias en la conversion de fibrindgeno en fibrina. EI tiempo necesario para que
el fibrinbgeno se coagule se ve afectado por la hipofibrinogenemia, la
disfibrinogenemia y la presencia de inhibidores de la reaccion de fibrindgeno a
fibrina (heparina, hirudina, productos de degradacion de fibrina y paraproteinas). El

tiempo de trombina se utiliza principalmente para evaluar muestras de plasma con



valores de tiempo de tromboplastina parcial activada prolongada y, en menor
medida, valores de tiempo de protrombina prolongado para heparina u otros
inhibidores de trombina. La prueba también es atil para detectar anomalias
cuantitativas y cualitativas del fibrindgeno. Los criterios importantes para
seleccionar un reactivo de tiempo de trombina son alta sensibilidad a la heparina,
sensibilidad a la hipofibrinogenemia y precision aceptable. Comparamos cinco
reactivos comerciales de tiempo de trombina en nuestro analizador de coagulacion
automatizado y evaluamos su sensibilidad a la concentracién de fibrindgeno y

heparina, su precision y su exactitud (Flanders, Crist y Rodgers, 2003).

2. Justificacion de la Investigacion
La Region Ancash y especificamente en Chimbote, no se han hecho estudios sobre el
tema; por lo que la problemética expuesta me motivd a realizar la presente
investigacion con el fin de Establecer la Relacion del tiempo de trombina manual y
semi automatizado para el Diagndstico de Coagulopatias en pacientes atendidos en el
Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron de Chimbote durante el primer semestre
2019 a fin de determinar la frecuencia por grupos etarios y sexo y al mismo tiempo
comparar la efectividad de las evaluaciones de tiempo de coagulacién y tiempo de

sangria para diagnosticar coagulopatias en pacientes adultos.



3. Problema
¢Cudl sera la relacion del tiempo de trombina manual y semi automatizado en
pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barréon de Chimbote

durante el primer semestre 2019?

4. Conceptuaciony operacionalizacion de las variables
Tiempo de trombina
El tiempo de trombina estd relacionado metodoldgicamente con el fibrindgeno de
Clauss y proporciona una herramienta Gtil para la deteccion de heparina, inhibidores

de trombina y disfibrinogenemia (Roshal & Reyes 2019).

Definicion conceptual

de variable Dimensiones _ Tipo de
Indicadores
escala de
(Factores) medicion
VARIABLE
INDEPENDIENTE ) q ]
Tiempo segundos Razon
Tiempo de trombina
Manual.
Tiempo segundos Razon
Tiempo de trombina
semiautomatizado.
VARIABLE
DEPENDIENTE
Directa +1-0-+1 Razon

Inversa




5. Hipdtesis

Hi: Existe relacion entre el tiempo de trombina manual y semi automatizado en
pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron de

Chimbote durante los meses de junio y julio 2019

Ho: No existe relacion entre el tiempo de trombina manual y semi automatizado en
pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barrén de

Chimbote durante los meses de junio y julio 2019

6. Objetivos

Objetivo General

Determinar la relacion que existe entre el tiempo de trombina manual y semi
automatizado en pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman Barron

de Chimbote durante los mesesde junio y julio 2019.

Objetivos Especificos

e Establecer la Relacion del TP manual y semi automatizado para el Diagndstico de
Coagulopatias en pacientes atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzman

Barrdn de Chimbote durante los meses de junioy julio 2019

e Determinar la frecuencia de coagulopatias por grupos etarios y sexo, registradas
en el departamento de laboratorio del Hospital Regional “EGB” de Chimbote,

durante los meses de junio y julio 2019.

e Determinar la efectividad de las evaluaciones del TP manual y semi automatizado
para diagnosticar coagulopatias en pacientes adultos en el laboratorio clinico del
Hospital Regional “EGB” Chimbote, durante los meses de junioy julio 2019.



METODOLOGIA
1. Tipoy Disefio de Investigacion

Se realiz6 una investigacion béasica, cuantitativa y explicativa.

2. Poblacién - Muestra

Poblacion:
La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes que fueron atendidos en el
HEGB durante el 2019.

Muestra:

La muestra estuvo conformada por doscientos dos (202) pacientes con coagulopatias

atendidos en laboratorio clinico del hospital “EGB” durante de enero-junio 2019.

*Criterios de Inclusién:

Pacientes atendidos en el servicio de laboratorio del hospital EGB, con orden medica

de coagulopatias.

*Criterios de Exclusion:
Pacientes sin orden medica para andlisis clinico de tiempo de trombina, durante los

meses de enero — junio del periodo 2019.

3. Técnicas e Instrumentos de Investigacion
El instrumento de investigacion que se usé fue una ficha de recoleccién de datos, en
el cual se registrd los tiempos de trombina tanto manual como semiautomatica, para la

determinacion si existe diferencia y evaluar dichos valores mediante el INR.



4. Procesamiento y Andlisis de la Informacion

Procesamiento

Para la obtencidn de los datos, se tom6 la muestra de sangre del paciente con orden
de andlisis de coagulopatias que asiste al laboratorio de analisis clinico del Hospital
EGB de Chimbote.

Se resalta que, desde la toma de muestra hasta el procesamiento de la misma con

ambos métodos, se realizd en el laboratorio de analisis clinico del Hospital “EGB” de
Chimbote

Determinacion de tiempo de trombina
Obtencidn de plasma concitrato

Se identifica al paciente y se le pide al que f irme la hoja de consentimiento
informado (ver anexo 1), para la toma y procesamiento de sus muestras. Para la toma
de muestra de los exdmenes el paciente debi6 estar en ayuno de 8 a 10 horas.

Usando las medidas de seguridad correspondientes se realizd la extraccién de la
sangre entre las 7:00 y 9:00 am previo ayuno, se extrajo unamuestra de 4 mL de sangre
de la vena ante cubital a cada uno de los pacientes mediante el sistema Vacutainer
(evitando estatasis o trauma). Se empled un tubo con citrato (tubo tapa celeste)

La muestra de sangre fue codificada, centrifugada a 3800 rpm durante 10 minutos,
luego se extrajo cuidadosamente el frasco de la centrifuga, se limpiaron las paredes del
tubo con un hisopo estéril y con una pipeta plastica se separo el plasma para trasvasarlo
a un tubo secundario libre de conservantes (tubo roche)

Determinacion semiautomatizada del tiempo de trombina en plasma citratado
segun Quick en el coagulometro Fibritimer Il EI tiempo de trombina o test de Quick es
el test de screening de mayor importancia clinica en la evaluacion de desérdenes de la
via extrinseca de la coagulacion. En este caso nos permite el monitoreo de terapia con

anticoagulantes orales, por su sensibilidad a factores vitamina K dependientes (ll, VII
y X).



Fundamento del Método
El método se basa en la medicion del tiempo de formacion del codgulo de fibrina, al
agregar una tromboplastina célcica a un plasma citratado, (la totalidad del

procedimiento se puede observar en el inserto, anexo I1)

Andlisis de la informacion

Para el analisis de los datos se empled el programa estadistico SPSS, para la
comparacion de las variables cuantitativas como son el tiempo de trombina manual y
semiautomatico utilizando el andlisis de correlacion, la t student y la estadistica
descriptiva para expresar la distribucion de las coagulopatias, el sexo y los diferentes

grupos etarios.



RESULTADOS

Respecto a la frecuencia del tiempo de trombina manual y semiautomatico por grupos
etarios y sexo, registradas en el hospital Eleazar Guzman Barron de Chimbote 2020,

dieron los siguientes resultados.

Tabla N° 1 frecuencia del tiempo de trombina determinado mediante el método manual
y el sexo de los pacientes atendidos en el hospital Eleazar Guzman Barron de Chimbote

2019.

Tiempo de ' SEXO ' TOTAL
trombina Femenino masculino
63 35 98
17-27 31.0% 17.3% 78.5%
43 78 71
Método 28 - 38 71.3% 13.9% 35.1%
manual 17 11 28
39-49 8.4% 5.4% 13.9%
7] 1 5
50 - 60 2.0% 05% 7.5%
127 75 202
TOTAL 52.0% 37.1% 100.0%
70,0029
SEXO Femenino  SEXO masculino 62 00%
60.0029
50.00%%
40,0029 37.10%
31.20%
30,0029
21.30%
20,0095 17 30%%
13 .90%
10.00% 8.40%
5.40%
2.00% )
0.00% L.50%
17-27 28-38 39 -49 50 - 60 TOTAL

FIGURA N°1. distribucién segun el sexo de los 202 pacientes y el tiempo de trombina
determinado por el método manal en los pacientes atendidos en el laboratorio de analisis

clinico del Hospital Regional “EGB” Chimbote, durante los meses de junio y julio 2019.



Tabla N° 2 frecuencia del tiempo de trombina mediante el método manual y los grupos
etarios de los pacientes atendidos en el hospital Eleazar Guzman Barrén de Chimbote
2019.

Tiempos Frecu - Grupos Etarios Total
trombina encias 24-34 | 35-45 46-56 57-67 68-79
Recuento 7 32 22 32 5 98
1r-21 % del total | 3,5% | 15,8% | 10,9% 15,8% 2,5% 48,5%
28 - 38 Recuento 0 0 3 44 24 71
% del total | 0,0% 0,0% 1,5% 21,8% 11,9% 35,1%
Recuento 0 0 1 11 16 28
39-49 % del total | 0,0% 0,0% 0,5% 5,4% 7,9% 13,9%
Recuento 0 0 0 0 5 5
50 - €0 % del total | 0,0% | 0,0% | 0,0% 0,0% 2,5% 2,5%
7 32 26 87 50 202
TOTAL 35% | 158% | 12,9% 43,1% 24,8% 100,0%

25.00%
20.00%
15.00%
10.00%
5.00% l
0.00% .
24-34 35-45 46-56 57-67 68-79
Grupos Etarios

Tiempo de trombina m17-27 28-38 W 39-49 M 50-60

Figura N° 2 distribucion del tiempo de trombina mediante el método manual y los grupos
etarios de los pacientes atendidos en el hospital Eleazar Guzman Barron de Chimbote
2019.



Tabla N° 3 frecuencia del tiempo de trombina mediante el método semiautomatico y el
sexo de los pacientes atendidos en el hospital Eleazar Guzman Barron de Chimbote 20109.

Tiempo de Sexo Total
trombina Femenino Masculino
Método 17,3-24,3 43 27 70
semi- 21,3% 13,4% 34,7%
automatico 24,4-31,4 42 26 68
20,8% 12,9% 33,7%
31,5-38,5 24 12 36
11,9% 5,9% 17,8%
38,6-45,6 13 7 20
6,4% 3,5% 9,9%
45.7-52,7 5 3 8
2,5% 1,5% 4,0%
Total 127 75 202
62,9% 37,1% 100,0%

70.00%

60.00%

50.00% Sexo Femenino " Sexo Masculino
40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%
17.3-24.3 24.4-31.4 31.5-38.5 38.6-45.6 45.7-52.7 TOTAL

Tiempo de trombina

FIGURA N° 3. distribucidn segun el sexo de los 202 pacientes y el tiempo de trombina
determinado por el método manal en los pacientes atendidos en el laboratorio de analisis
clinico del Hospital Regional “EGB” Chimbote, durante los meses de junio y julio 2019.



Tabla N° 4 frecuencia del tiempo de trombina mediante el método semiautomatico y los

grupos etarios de los pacientes atendidos en el hospital Eleazar Guzman Barron de
Chimbote 2019.

Tiempo de |Frecuenciay Grupos etarios Total
trombina | porcentajes | 24-34 | 35-45 | 46-56 | 57-67 | 68-79
Método 17,3 - 24,3 | Recuento 7 32 20 11 0 70
Semi % del total | 3,5% | 158% | 9,9% | 54% | 0,0% | 34,7%
Automatico | 24,4-31,4 | Recuento 0 0 4 45 19 68
% del total | 0,0% | 0,0% | 2,0% | 22,3% | 9,4% | 33,7%
31,5-38,5 | Recuento 0 0 1 22 13 36
% del total | 0,0% | 0,0% | 0,5% | 10,9% | 6,4% | 17,8%
38,6-,45,6 | Recuento 0 0 1 9 10 20
% del total | 0,0% | 0,0% | 0,5% | 45% | 5,0% 9,9%
45.7-52,7 | Recuento 0 0 0 0 8 8
% del total | 0,0 | 0,0% | 0,0% | 0,0% | 4,0% 4,0%
Total Recuento 7 32 26 87 50 202
% del total | 3,5% | 15,8% | 12,9% | 43,1% | 24,8% | 100,0%
20.00% B Grupos etarios 24-34 Grupos etarios 35-45
Grupos etarios 46-56 Grupos etarios 57-67
40.00% Grupos etarios 68-79
30.00%
20.00%
‘LI g
10.00% |_|
0.00% u L__ - 8 _8=s

17.3-243 24.4-314

31.5-38.5 38.6-45.6

45.7-52.7

Tiempo de trombina

TOTAL

Figura N° 4. distribucion segun los grupos etarios de los 202 pacientes y el tiempo de

trombina determinado por el método semiautomatico en los pacientes atendidos en el

laboratorio de analisis clinico del Hospital Regional “EGB” Chimbote, durante los meses

de junio y julio 2019.

Respecto a la correlacién del tiempo de trombina manual y semi automatizado para el

diagnostico de Coagulopatias en pacientes atendidos en un hospital publico de Chimbote

2020, se ha encontrado los siguientes resultados.




Tabla N° 5. Resultado del analisis de correlacion entre el tiempo de trombina manual y

automatico en los pacientes atendidos en el laboratorio de analisis clinico del Hospital

Regional “EGB” Chimbote, durante los meses de junio y julio 2019.
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Figura N° 5. Resultado de la distribucién del tiempo de trombina manual y automatico de

Correlaciones

Tiempo Tiempo
Manual Automatico
Tiempo Manual | Correlacion de 1 ,999™
Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 202 202
Tiempo Correlacién de ,999™ 1
Automatico Pearson
Sig. (bilateral) ,000
N 202 202

0

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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los pacientes atendidos en el laboratorio de analisis clinico del Hospital Regional “EGB”

Chimbote, durante los meses de junio y julio 2019.



Respecto a la efectividad de las evaluaciones del tiempo de trombina manual y semi

automatizado para diagnosticar Coagulopatias en pacientes adultos en el laboratorio

clinico de un hospital publico de Chimbote 2020, se han encontrado los siguientes

resultados.

Tabla N° 6. Analisis relacional comparativo entre el tiempo de trombina mediante los

métodos manual y el automatico.

Estadisticas de muestras emparejadas

Desv. Desv. Error
Media N Desviacion promedio
Par 1 | Tiempo Manual 29,22 202 8,386 990
Tiempo 29,124 202 8,2550 ,5808
Automatico
Correlaciones de muestras emparejadas
N Correlacion|  Sig.
Par 1 Tiempo Manual & 202 ,999 ,000
Tiempo Automatico
Prueba de muestras emparejadas
Diferencias emparejadas
95% de intervalo
Desv. Desv. [ de confianza de la
Desvia| Error diferencia Sig.
Media | cion | promedio | Inferior | Superior| t gl | (bilateral)
Par 1 | Tiempo ,0990 | ,3673 ,0258 ,0480 ,1500 |3,831| 201 ,000
Manual -
Tiempo
Automético

Los analisis estadisticos muestran que ambos métodos son efectivos, tanto el TP manual

y automatizado para diagnosticar las coagulopatias en pacientes adultos en el laboratorio
clinico del hospital EGB de Chimbote 2019. Fundamentada mediante el resultado de un

P=0.00<0.05, lo que significa que es estadisticamente significativa.




ANALISIS Y DISCUSION

McRae et al 2006 y Rothwell et al 2005, indican que el sexo influye en la
fisiopatologia cardiovascular, originando de esta manera dimorfismo sexual y en
consecuencia fisioldgica, observandose esto en la trombosis; la funcién plaquetaria y la
efectividad de los factores de coagulacion sanguinea. Se considera que el sexo femenino
tiene un mayor riesgo trombatico, pudiendo estar asociada a estimulos hormonales como
los estrogenos, progesterona, testosterona y la hormona crecimiento. Esto nos lleva a
comprender que se necesitan mayores cuidados en nuestra poblacion femenina, tal como
se puede observar en los cuadros nimero 1y 3y las figuras nimero 1y 3, en los cuales

se muestra que es la poblacion mas afectada.

Los niveles de tiempo de tromboplastina parcial activada y de tiempo de trombina
difieren entre individuos de diferentes grupos sanguineos ABO, con individuos del grupo
sanguineo O y del grupo sanguineo A que tienen un tiempo de tromboplastina parcial
activada significativamente mayor y un tiempo de trombina, respectivamente. Esto puede
sugerir que el grupo sanguineo de individuos puede afectar sus mecanismos de
coagulacion intrinsecos y extrinsecos (Okechukwu, Star y Abiodun 2020), esto es

probable que también ocurra en nuestra investigacion.

Kearon (2001), indica que la prevalencia de coagulopatias aumenta con la edad y
que puede atribuirse a que los pacientes tratados con anticoagulante son los que presentan
alguna patologia cardiovascular, como se puede mencionar al tromboembolismo venoso,
por tanto la incidencia y prevalencia de dicha enfermedad no es comun antes de los 20
afios y después de los 40 afos, dicha incidencia particularmente se duplica con cada
década de edad. Esta tendencia también se observa en nuestros cuadros numero 2 y 4 asi

como también en las figuras 2 y 4.

Durante la estancia hospitalaria dentro de la unidad de cuidados intensivos se da la
presencia de coagulopatias en diferentes momentos, predominando la coagulopatia de
tipo tres, dado por el consumo de factores dependientes de la vitamina K, ademas se
encuentra disminucion significativa en la concentracion de factores dependientes de la
vitamina K (Vasconcelos, Larrondo y Mora 2017). Nuestros resultados presentan

similitud y que probablemente se deba a las muestras de procedencia de pacientes



posoperados Yy a los casos de enfermedades de origen hepético entre otros, comunicacion

personal de los profesionales expertos en el area.

La variabilidad del tiempo de trombina y del tiempo de tromboplastina parcial
activada para el diagndstico de aumento de la hemorragia quirdrgica en pacientes
quirargicos electivos, la coagulopatia dilucional es el trastorno de coagulacion mas
comun que causa aumento de la alimentacion quirdrgica. El tiempo de trombina |y el
tiempo de tromboplastina parcial activada siguen siendo las principales pruebas de
coagulacion utilizadas para diagnosticar la causa del aumento del sangrado durante la
operacion y para guiar el tratamiento del factor de coagulacion adquirido. deficiencia. En
el paciente quirurgico sangrante, se recomienda un tiempo de trombina y un tiempo de
tromboplastina parcial activada que exceda el rango de referencia promedio en 1.5 veces
como criterio para el reemplazo del factor de coagulacion. O Los resultados de laprueba
de tiempo de trombina y tiempo de tromboplastina parcial activada son consistentes y
reproducibles cuando se usan reactivos idénticos y sistemas automatizados, pero diferentes
reactivos e incluso lotes separados del mismo reactivo difieren en la sensibilidad a la
deficiencia del factor de coagulacion. En pacientes que se han sometido a
anticoagulacion, el tiempo de trombina similar y las proporciones de tiempo de
tromboplastina parcial activadas obtenidas de diferentes pruebas no aseguran una
anticoagulacion de coumadina o heparina comparables. Las diferencias de reactivos de
trombina se han cuantificado mediante el uso de un indice de sensibilidad internacional.
Una relacién internacional normalizada derivada del tiempo de trombina y el indice de
sensibilidad internacional se reconoce como el estandar para cuantificar y lograr una
anticoagulacion de coumadina similar mediante el uso de varias pruebas de tiempo de
trombina. Especulamos que la variabilidad entre el tiempo de trombina y las pruebas de
tiempo de tromboplastina parcial activada también podria afectar el diagnéstico y la
terapia potencial de pacientes quirdrgicos que experimentaron coagulopatia (Muray,
Pennell y Olson1999). La relacion internacional normalizada que se utiliza para evaluar
el tiempo de trombina no se utilizo porque el trabajo consistié en determina la relacion
entre los métodos, manual y automatico y se trabajo sobre los casos confirmados de

coagulopatias.

La evaluacion preclinica del tiempo de trombina en el punto de atencién como

prueba de biomarcadores para guiar la terapia de reemplazo de trombina en el



sangrado coagulopatico. El sangrado incontrolado en pacientes con traumatismos
gravemente heridos sigue siendo una causa principal de muerte prevenible en la sociedad
moderna. En la hemorragia traumaética, los factores de coagulacion se pierden por la
pérdida de sangre en si, pero también por la dilucién con liquidos de reemplazoy / o
consumo. El fibrindgeno y la trombina (Factor Il) se consideran limitantes de la
velocidad de coagulacion. Los estudios in vivo respaldan un papel fundamental para el
fibrinbgeno y la trombina, y el fibrindgeno se incluye en las pautas actuales para el
reemplazo temprano en forma de productos sanguineos, por ejemplo, plasma fresco
congelado y factores derivados de la sangre como el concentrado de fibrindgeno vy el
crioprecipitado (Balendran et al 2017). La alta correlacidn descrita en la tabla 5 y el alto
valor de P=0.00<0.05 descrito en la tabla 6, pueden dar cierta certeza de la evaluacion

clinicay el respectivo tratamiento.

Horsti (2002), indica que la prueba de tiempo de trombina mide los factores de
coagulacion de la "via extrinseca". Se lleva a cabo afiadiendo tromboplastina (que
contiene factor tisular), fosfolipidos y un exceso de calcio al plasma anticoagulado y
midiendo el tiempo de coagulacion. El tiempo de trombina es la prueba de rutina de
coagulacién mas utilizada en los laboratorios de analisis clinico. Dicha prueba se utiliza
para la evaluacion en la deteccidn preoperatoria de tendencias hemorrégicas en grupos de
riesgo, el monitoreo de la terapia anticoagulante; utilizado para la prevencion y el
tratamiento del tromboembolismo venoso, protesis valvulares cardiacas, fibrilacion
arterial y otras indicaciones. El uso cada vez mayor del tiempo de trombina se ve ahora en
el control de la terapia anticoagulante oral. La necesidad de pruebas de tiempo de
trombina aumenta constantemente amedida que la poblacionenvejece y se encuentran mas
enfermedades trombdticas. Se necesitan determinaciones del tiempo de trombina durante
la terapia anticoagulante oral a intervalos regulares ya que el rango terapéutico de los
anticoagulantes orales es estrecho. Los pacientes de edad avanzada corren mayor peligro
de sangrado; la sobre medicacion aumenta el riesgo de sangrado y la sub medicacion
conlleva la posibilidad de trombosis. Dichas situaciones de necesidades de analisis
clinicos en nuestros laboratorios tienen semejante tendencia tal como se puede observar en
las figuras numero 1, 2 y 3. También podemos indicar que las necesidades de la medicion
del tiempo de trombina manual ocurren en esta poblacidn; no encontrandose a su vez
diferencia significativa entre el tiempo de trombina semi-automético y el tiempo de

trombina manual tal como se observa en el Tabla N° 5y figura N° 5



Los manuales modernos de quimica clinica dan valores de referencia del tiempo de
trombina solo en segundos. Dependiendo del reactivo de tromboplastina, se han
presentado valores de 10 a 13 segundos (McPherson y Pincus 2016). Y valores de 10 a
12 segundos de tromboplastinas recombinantes, asi como 11 a 16 segundos (Bain 2011).
Estos intervalos de referencia son para el método rapido; Los tiempos de coagulacién de
Owren (1947), son més largos, ya que la relacion entre la muestra y el reactivo es
diferente. El intervalo de referencia correspondiente para los reactivos de este ltimo
autor son 17.4 a 22.6 segundos. Nosotros hemos utilizado el método descrito por
McPherson y Pincus (2016) como referencia de rangos de normalidad, es decir se
enmarcan dentro de dichos rangos indicados. Y solo cuando estaban por encima de dichos
valores se consideraba como patoldgico. Nuestros resultados concuerdan los métodos
aceptados para el diagnostico de las coagulopatias mediante el uso de los tiempos de
trombina, esto se sustenta mediante una alta correlacion positiva entre del tiempo de
trombina manual y semi automatizado para el diagnostico de coagulopatias en pacientes
atendidos en un hospital pablico de Chimbote 2019 r =0.99 (véase cuadro 5y 6 figura
5). Se fundamentada mediante el resultado de un P=0.00<0.05, lo que significa que es

estadisticamente significativa, la eficiencia de ambos métodos.



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

CONCLUSION

Existe una alta correlacién entre el tiempo de trombina manual y semi automatizado,
ademas ambos métodos son eficientes para calcular el tiempo de trombina en pacientes
atendidos en el Hospital Regional “Eleazar Guzméan Barrén de Chimbote durante los

meses de junio y julio2019.

RECOMENDACIONES

o Puede utilizarse el método de andlisis clinico de trombina manual, en aquellas
zonas gque no cuenten con el equipamiento necesario para aplicar el método de
analisis clinico tiempo trombina semiautomatico.

o Debe hacerse experimentos que ayuden a reducir el tiempo del método de analisis

clinico de tiempo de trombinamanual.
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ANEXOS

ANEXO N° 01

CONSENTIMIENTO INFORMADO

firmar este documento, doy mi consentimiento para que la estudiante de Tecnologia
Medica en la especialidad de Laboratorio Clinico y Anatomia Patologica de la
Universidad San Pedro, Miguel Alva Guevara , que se encuentra elaborando el trabajo de
investigacion titulado “RELACION DEL TP MANUAL Y SEMI AUTOMATIZADO
EN PACIENTES ATENDIDOS EN EL HOSPITAL REGIONAL “ELEAZAR

GUZMAN BARRON DE CHIMBOTE - 20197, utilice mi muestra de esputo a la vez use
los resultados junto con los datos del Cuestionario de Recoleccion de datos para los fines

correspondientes.

He concedido libremente mi consentimiento, se me ha notificado que es del todo
voluntaria y que, aunque después de iniciada, puedo rehusarme o darla por terminada si

algo no me parece.

Firma del paciente



ANEXO N° 02

INSTRUMENTO DE INVESTIGACION.

TIEMPO de TROMBINA
NO

. Sexo edad ; ;
Paciente Método Meétodo

manual semiautomatico

10

11

12

13

14




ANEXO N° 03

TROMBOPLASTINA
STANDART

Muestra del
paciente

Sistema de
control

Formacion del

coagulo

Formaciondel
coagulo

Tiempoen
segundos

Tiempo en
segundos

29






ANEXO N° 4

Datos originales recopilados en el Hospital Eleazar Guzman Barron

TIEMPO de
Pac[\ileonte Sexo Edad TROMBINA
manual automatico
' ' 24 17 176
i ' 37 18 178
’ ' 35 17 176
) " 36 17 17.7
° f 40 17 173
° " 35 18 17.9
' " 36 18 183
° f 43 17 17.9
’ " 38 18 184
? f 35 18 179
- f 4 18 184
- " 28 18 185
- " 36 19 18.8
- ' S0 19 18.9
" ' 40 18 185
° ' 39 19 18.9
5 " 43 19 187
5 ' 41 19 187
° f 44 19 195
» " 42 20 198
- f 52 20 19.9
i ' 55 20 19.8




23 58 21 20.8
24 42 20 20

25 33 20 20.3
26 56 20 20.5
27 60 21 20.6
28 29 21 20.7
29 42 21 20.8
30 44 21 20.8
31 48 21 20.8
32 33 21 20.9
33 41 21 20.9
34 40 21 21

35 45 21 21.2
36 35 21 21.2
37 44 22 21.3
38 43 21 21.3
39 42 21 214
40 28 22 214
41 32 22 215
42 45 22 21.8
43 42 22 21.8
44 43 22 21.9
45 48 22 22

46 42 22 22.2
47 58 22 22.3
48 49 22 22.3
49 55 22 22.3




50 41 22 22.3
51 37 22 22.4
52 46 23 22.4
53 48 23 225
54 49 23 22.7
55 52 23 22.7
56 52 23 22.8
57 55 23 22.8
58 59 23 23
59 57 23 23
60 53 23 231
61 46 23 23.1
62 60 23 233
63 63 23 235
64 61 24 238
65 66 24 23.9
66 55 24 24
67 57 24 24
68 59 24 24
69 56 24 241
70 47 24 243
71 58 25 24.6
72 61 25 24.6
73 65 25 24.7
74 63 25 24.7
75 59 25 24.7
76 59 25 24.9




77 63 25 249
78 68 25 25
79 67 25 25.1
80 53 25 25.2
81 61 25 25.3
82 63 26 254
83 54 26 25.7
84 58 26 25.7
85 60 26 25.8
86 63 26 25.8
87 65 26 26.1
88 62 26 26
89 66 26 26.3
90 68 26 26.4
91 60 26 26.4
92 59 27 26.5
93 58 27 26.7
94 63 27 26.8
95 69 27 26.9
96 69 27 27.2
97 68 27 274
98 63 27 27.4
99 68 28 274
100 77 28 27.7
101 71 28 27.7
102 70 28 27.8
103 61 28 27.8




104 71 28 28
105 62 28 28.1
106 68 28 28.1
107 54 28 28.1
108 58 28 28.3
109 56 29 28.3
110 68 29 28.6
111 70 29 28.6
112 70 29 28.8
113 68 29 28.8
114 61 29 29
115 72 29 29.1
116 59 29 29.3
117 63 29 29.5
118 63 30 29.5
119 63 30 29.5
120 64 30 29.6
121 66 30 29.6
122 58 30 29.7
123 63 30 29.7
124 59 30 29.8
125 64 30 29.9
126 64 29 30
127 61 30 30.2
128 64 30 30.3
129 65 30 30.4
130 69 30 30.6




131 63 30 30.6
132 64 30 30.6
133 66 31 30.7
134 72 31 30.7
135 66 31 31

136 65 31 311
137 68 31 31.3
138 65 31 314
139 63 32 31.7
140 68 32 32.1
141 63 32 32.2
142 61 33 32.5
143 68 33 32.8
144 58 33 32.9
145 62 34 33.6
146 71 34 33.7
147 70 34 33.7
148 69 34 34.1
149 68 35 34.3
150 63 35 345
151 68 35 34.7
152 66 35 34.9
153 61 36 354
154 65 36 355
155 67 36 35.7
156 63 36 35.8
157 67 36 35.8




158 66 37 36.7
159 56 37 36.8
160 68 37 36.4
161 70 37 36.6
162 57 37 36.7
163 60 37 36.5
164 64 37 36.6
165 71 37 36.6
166 66 38 37.6
167 66 38 37.7
168 65 38 37.8
169 67 38 37.9
170 63 39 374
171 71 39 38.5
172 57 39 38.5
173 71 39 38.5
174 68 40 38.5
175 73 40 39.5
176 69 40 39.6
177 57 40 39.7
178 66 40 39.8
179 68 40 39.8
180 66 41 40.5
181 72 41 40.7
182 67 41 40.7
183 55 41 40.8
184 60 42 41.6




185 68 42 41.8
186 67 42 41.9
187 64 43 42.7
188 70 43 42.9
189 64 44 43.5
190 74 44 44.2
191 77 44 44

192 67 45 44.8
193 72 45 45.3
194 69 45 454
195 70 48 47.8
196 72 47 47.4
197 76 49 48.5
198 79 50 49.5
199 78 50 49.5
200 77 51 50.6
201 79 52 51.6
202 75 52 51.8




