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CAPITULO I: EL PROBLEMA

Planteamiento del problema

Actualmente, el uso de anticoagulantes orales forma parte de una
herramienta esencial para la prevencion de eventos tromboembdlicos en
diversas situaciones clinicas, como son la fibrilacion auricular, las afecciones
valvulares del corazon y el tromboembolismo venoso. Dentro de los farmacos
disponibles para este efecto, los mas utilizados son los antagonistas de la

vitamina K (AVK). @

Segln la Organizacion Mundial para la Salud (OMS), la cantidad de
pacientes que demandan Tratamiento anticoagulante oral (TAO) aumenta
cada afio, debido fundamentalmente al envejecimiento de la poblacion, por lo
que el mayor porcentaje de pacientes que amerita indicaciones de
anticoagulacién son adultos mayores. Sin embargo, también se registra un
importante nimero de pacientes que se encuentran en profilaxis secundaria a
tromboembolismo venoso o con protesis valvulares cardiacas: bioldgicas o

mecanicas con TAO. @

En Chile, el tratamiento anticoagulante con inhibidores de vitamina K
(cumarinas) sigue dominando para la prevencion de trombosis venosa
profunda (TVP) y enfermedad tromboembdlica (ETE). La efectividad de éstas
no ha sido superada aun por los nuevos anticoagulantes orales (NACOs), en
donde se evidencia importantes limitaciones como es incluyendo su estrecho
rango terapéutico y gran variabilidad inter e intraindividual; asi como que
requieren el control periédico con INR (International Normalized Ratio), un

tiempo de protrombina corregido que homogeniza los resultados obtenidos



entre laboratorios que utilizan distintos equipos y reactivos. Se usa
mayoritariamente un rango de INR de 2-3: bajo este umbral, el paciente no
esta suficientemente protegido de trombosis y sobre él estd expuesto a

sangrado patoldgico. ®

Segln el Consenso Argentino en gestion Efectiva de Clinicas de
Anticoagulacion mencionan que dentro de las complicaciones en relacion a
los AVK son el motivo de consulta méas frecuente debido a la toxicidad del
medicamento, ya que en un informe en base a las certificados de defuncion
evidenciaron que los AVK fueron los mas reportados entre una relacion entre
muerte y efecto adverso al medicamento, principalmente por hemorragias que
provocan la muerte. Es por esta razon que los diferentes grupos de expertos y
hasta el departamento de Salud Publica del Reino Unido consideran a los
dicumarinicos como “medicamentos de alto riesgo”. La accion de los AVK
es bloquear el ciclo de dxido-reduccion de la vitamina K y por lo ende prevenir
la produccion de los factores de coagulacién K dependientes biol6gicamente
activos. La velocidad de descenso de los factores vitamina K dependientes se

correlaciona con la vida media de cada factor de coagulacion. )

Dentro de la poblacion peruana aquellos cuyas edades estan por
encima de los 60 afios representa el 8,8% del total de poblacion a nivel
nacional. Es de conocimiento que el adulto mayor tiene una gran prevalencia
de patologias cardiovasculares, siendo la fibrilacion auricular (FA) y la
arritmia cardiaca mas comun. Siendo su prevalencia de 6% y 10% en aquellas
personas mayores de 65 y 80 afos, respectivamente por lo que se ve que la

tasa de incidencia aumenta de manera constante con la edad. Respecto a la



tasa de accidente cerebrovascular (ACV), ésta también aumenta con la edad,

llegando a 51 por 1000 persona-afio entre los 80-89 afios. ®

El tratamiento de anticoagulacion se inicio con el descubrimiento de la
Warfarina en la década de 1940, siendo ampliamente utilizado por los
trastornos coagulopaticos y tromboembdlicos, gracias a su efecto antagonico
de la vitamina K; esta inhibe el epoxido reductasa, afectando los factores 11,

VII, IX, X, proteina C y S dejandolos inactivos. ©

El monitoreo se realiza a través del examen de Tiempo de Protrombina,
expresado en el parametro INR en cuyo célculo la determinacion incluye el
tiempo, en segundos, del paciente y del control normal del laboratorio y el ISI

del reactivo utilizado: este examen es utilizado en la clinica habitual.

El sistema de coagulacion es regulado por procesos inhibitorios con la
finalidad de evitar una trombosis, dentro de los cuales encontramos a la
antitrombina 111, proteina C, proteina S y el Inhibidor de la via extrinseca
(TFPI) que en general se involucran en la inhibicién de las enzimas
procoagulantes, los procesos fibrinoliticos y la depuracion hepética de los
factores de la coagulacion activados. La accion de la antitrombina Il inhibe
la accion de los factores Xa, 1Xa, Xla, Xlla y en menor proporcion a la
trombina, mientras que las proteinas C y S inhiben las funciones del factor
Vlllay Va siendo todos estos dependientes de la vitamina K y son activadas

por la trombina. Por Gltimo, el TFPI, inhibe la accion del factor tisular. ®

Dentro del sistema de la proteina C (PC) tenemos a la proteina S (PS)

que presenta un mecanismo regulatorio del sistema de coagulacion, asi como



a la propia proteina C (PC), trombomodulina (TM) y el receptor endotelial de
laPC (EPCR). El sistema de la PC ejerce su efecto inhibitorio sobre el sistema
de coagulacion regulando la actividad del FVIllay el FVa, lo cual provee una

regulacion especifica y altamente eficiente de la coagulacion sanguinea. ©)

Es, por tanto, que se debe dar la importancia correspondiente a cada
parametro dentro del proceso de anticoagulacion del paciente para asi hacer la

vigilancia adecuada y obtener un resultado idoneo y confiable.

1.2 Formulacién del problema

1.21

1.2.2

Problema general

¢Cuél es la relacion entre la dosis de Warfarina empleada, los valores de INR
y la proteina S de los pacientes anticoagulados atendidos en el Servicio de
Cardiologia del Hospital 111 Yanahuara — EsSalud de la ciudad Arequipa en el

periodo de 2023 - 2024?

Problemas especificos

1.2.2.1 ¢ Cuales seran los valores de INR en los pacientes anticoagulados
atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital Il Yanahuara —

EsSalud de la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

1.2.2.2 (Cual serd la concentracion de la proteina S de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital 111

Yanahuara — EsSalud de la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

1.2.2.3 ¢Cual es la dosis administrada de Warfarina de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital 111

Yanahuara — EsSalud de la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?



1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Analizar la relaciéon de la dosis de Warfarina, los valores de INR vy las
concentraciones de proteina S de los pacientes anticoagulados atendidos
en el Servicio de Cardiologia del Hospital Il Yanahuara — EsSalud de la

ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024.

1.3.2  Objetivos especificos

1. Delimitar los valores de INR de los pacientes anticoagulados atendidos
en el Servicio de Cardiologia del Hospital 111 Yanahuara — EsSalud de
la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024.

2. Precisar las concentraciones de Proteina S de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital 111
Yanahuara — EsSalud de la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 -
2024.

3. Conocer las Dosis de Warfarina de los pacientes anticoagulados
atendidos en el Servicio de Cardiologia del Hospital I1l Yanahuara —

EsSalud de la ciudad Arequipa en el periodo de 2023 - 2024.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Justificacion tedrica

Teniendo en consideracion las formas como se llevan a cabo el
tratamiento para el monitoreo de pacientes anticoagulados por motivos
de intervenciones cardiovasculares, asi como predominancia de

9



algunas coagulopatias, los antagonistas de Vitamina K no son el
anticoagulante ideal para el manejo de este tipo de pacientes, ya que
tienen un perfil farmacodinamico impredecible debido a estar
susceptible a los cambios frecuentes en las dosis y también la necesidad
de un monitoreo eficiente, debido al estrecho margen para el error por

su estrecha ventana terapéutica.

En el Hospital 111 Yanahuara — EsSalud se desconoce cémo es
la relacion de la anticoagulacion de los pacientes cronicos sometidos a
Warfarina con los anticoagulantes naturales como la S, a su vez no se
ha realizado algun estudio en cuanto a la evaluacién de la Warfarina
con los valores de INR como valor predictivo clinico. Teniendo en
cuenta que esta medicacion tiene un tiempo de dosificacion larga
deberia evaluarse también como se afectan las concentraciones de los
propios anticoagulantes naturales S en dichos pacientes para asi
controlar de mejor manera los efectos negativos de una anticoagulacion
prolongada que puede llevar a una alteracién propia de la coagulacion

sanguinea en relacion con los demés factores de coagulacion afectados.

10



1.4.2

1.4.3

14.4

Justificacion metodoldgica

El presente proyecto presenta una relevancia metodoldgica ya que
se dara a conocer la realidad del paciente anticoagulado en relacién con
la anticoagulacion y proteinas dependientes de vitamina K afectados
por el tratamiento y dar su valoracion en el seguimiento de estos para
decisiones a futuro en el manejo clinico de dichos pacientes. Esta
recoleccion de datos se realizara de manera transversal y prospectiva
mediante consentimiento informado firmado por parte del paciente y en

coordinacién con los servicios involucrados.

Justificacion social

Con la ayuda del presente proyecto se brindara una informacion
en cuanto al manejo del paciente anticoagulado y su perspectiva
relacionada a las concentraciones de los anticoagulantes naturales
presentes en nuestro organismo, para de esta manera tener un mejor
control en cuanto a la dosificacion de la Warfarina en dichos pacientes,
para lo cual se tendré un tiempo determinado de evaluacién prospectiva
en coordinacion con el clinico obteniendo valores como la dosificacion
de Warfarina para asi relacionarla con las concentraciones de los
analitos a investigar como la proteina S y su efecto en el INR del

paciente.

Importancia de la investigacion

La importancia de este proyecto radica en la evaluacién de un

pardmetro comun de vigilancia anticoagulante como es el INR vy

relacionarlo con otros elementos, como en este caso la Proteina S, que

11



1.45

debido a este proceso farmacoldgico empiece a verse afectado por ende
alteraran el panorama hemostatico del paciente que en algunos casos puede
tener un desenlace inesperado.

El descubrimiento de los AVK fue un gran avance en la medicina,
y durante muchas décadas han evitado muertes y comorbilidades. No
obstante, es verdad que se trata de un grupo de farmacos con un perfil
farmacocinético y farmacodindmico poco adecuado, por lo que es
necesario un control riguroso en su dosificacion y con maltiples factores
que les afectan y que deben ser tenidos siempre en cuenta. 9

Por lo mencionado resulta relevante el evaluar estos dos parametros

en los pacientes anticoagulados atendidos en el Hospital 111 Yanahuara.

Viabilidad de la investigacion

Debido a la naturaleza de la investigacion se cuenta con la
informacion necesaria como es el acceso a las Historias clinicas
digitalizadas y a la realizacion de las pruebas a determinar en este caso el
TP/INR, para la determinacién de la Proteina S por ser una prueba especial
se estd haciendo las coordinaciones y asi poder realizarlas en un
laboratorio particular lo cual no imposibilita la realizacion del presente
estudio, asi mismo se contara con la aprobacion por parte de la Oficina de
Capacitacion de la Red Asistencial mediante la documentacion requerida
y asi poder aplicar el estudio en la poblacién estimada en donde se

garantizara el manejo de la informacion respetando aspectos éticos.

12



1.5

Limitaciones del estudio

Ya que se trata de un estudio transversal cabe resaltar que los
resultados no podran generalizarse en su totalidad en la poblacién
estudiada la cual corresponde a los pacientes atendidos en el Servicio de
Cardiologia del Hospital 111 Yanahuara, pero si nos dara un punto de inicio
para la monitorizacion del paciente anticoagulado asi poder tener mejores
resultados y por sobre todo mejoria en el tratamiento con Warfarina en los
pacientes atendidos en el Hospital I1l Yanahuara de la Red Asistencial
Arequipa.

En relacion con los estudios dentro del marco teérico mencionan
en su gran mayoria que su gran limitacion ha sido la muestra obtenida pero
que no se descarta ya que los resultados obtenidos son dtiles para
investigaciones posteriores por lo que de igual forma puede pasar en la
presente investigacion.

Es pertinente resaltar que cuanto a la parte logistica para el
desarrollo de la determinacion de una de las variables como es la proteina
S, al ser una prueba de poca frecuencia los valores econdmicos estan por
encima de la media estimada pero no imposibles para realizar ya que se
puede llegar a un convenio en donde dicha prueba sea accesible para el

presente proyecto.
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CAPITULO I1: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1

Internacionales

Reinaldo Elias Sierraetal (2019) en su estudio analitico, prospectivo
y longitudinal en el Hospital “Dr. Agostinho Neto” — Cuba; cuyo
objetivo fue el de disefiar un instrumento que pueda permitir predecir
la probabilidad de sangrado por el uso de warfarina sodica, se estudio
de manera aleatoria a 50 pacientes tratados con Warfarina sodica, de
los cuales la mitad fue un grupo control (INR entre 2.0 —3.0) y la otra
el grupo de estudio (INR< 2 6 INR >3) para lo cual se evaluaron
distintas variables como edad, sexo, procedencia y dosis de Warfarina.
Dicho estudio reveld que el 60% de los pacientes presentaron un nivel
excesivo de anticoagulacién y el 40% mostr6 que no estaba
anticoagulado con el uso de Warfarina, lo que se relacioné con la
frecuencia de complicaciones hemorragicas (44%) y tromboembdlicas
(24%) en cada grupo respectivamente y se vio que la escala predictiva
disefiada mostré un alto nivel de precision, porque se logrd pronosticar

con exactitud el riesgo de sangrado por el uso de warfarina sddica. %

Alvaro Vallejos Narvaez et al (2020) realizaron un estudio
descriptivo de corte transversal cuya poblacién fueron los 138
pacientes hospitalizados que recibieron anticoagulacion en un Hospital
de cuarto nivel en Bogoté en el periodo de Setiembre y Octubre de
2015; de los cuales 51% eran hombres y 49% mujeres cuyas las

patologias mas frecuentes estaban relacionadas al ambito

14



cardiovascular. Dentro de este estudio se determiné que existieron 3
farmacos mas usado como fueron la Enoxaparina, Heparina sodica y
Warfarina, siendo esta Gltima prescrita solo a 14 pacientes donde el
71.4% recibieron solo una dosis de 5 mg y en 28.6% se administrd 2.5
mg cada 24 horas. De estos 14 pacientes el 71,4% tuvieron entre 1 a 3
controles de INR y solamente el 7,1% tuvo 3 controles. El rango de
valores del INR estuvo entre 1,08 y 3,28; y solamente en 7 ocasiones
tuvo un valor mayor a 2,0 (punto de corte de efectividad
anticoagulante), para lo cual se detectaron 37 interacciones
farmacoldgicas que equivalen al 33% del total reportadas asi mismo
hubo una reaccion adversa hemorragica digestiva para Warfarina
donde el paciente presento hemoptisis. (12

Kampouraki Emmanoeula et al. (2020) elaboraron un algoritmo
predictivo para predecir la disminucién del INR después del cese de la
administracion de warfarina en pacientes sometidos a procedimientos
invasivos posterior a 5 dias de la suspension del tratamiento
comparando los resultados en el primer y quinto dia, donde evaluaron
117 pacientes de los cuales vieron una fuerte correlacion entre la
administracion del medicamento con los valores de INR teniendo un
r=0.949, p<0.001. @3

Caroline U. Nilsson, Karin Strandberg y Peter Reinstrup (2018)
cuyo objetivo fue evaluar la anticoagulacion de warfarina en tres
ensayos hemostaticos viscoelasticos diferentes y comparar estos
hallazgos con el tiempo de Protrombina (TP), los analisis del factor
de coagulacién y un ensayo de generacion de trombina en un

15



poblacion de 80 pacientes (20 mujeres y 60 hombres) con una mediana
de edad de 46 afios de los cuales 52 pacientes tuvieron un INR entre
2.0 — 3.0, 17 pacientes INR> 3.0 y 5 pacientes un INR < 1.2. Se
observo también que dentro de los pacientes con INR > 1.2 el 88%
también presentaba alteraciones en el TTPa dando como resultado por
encima del valor referencial que se evidenciaron bajo los tres sistemas
utilizados para la evaluacion del estudio que fueron ROTEM EXTEM,
FIBTEM CT y REOROX FIBSCREEN. (14

Elisa Isalgué Rodriguez et al. (2019) el objetivo de su investigacion
fue el de caracterizar a los pacientes durante el ingreso a la unidad
intensiva del Hospital General Docente “Dr. Agostinho Neto”, dicho
estudio se basd en un estudio analitico, retrospectivo Yy longitudinal
donde se estudiaron a 54 pacientes para lo cual se agruparon en un
grupo control (n=16) y el grupo de estudio (n=38), donde los factores
mas relacionados con el resultado adecuado a la anticoagulacion con
warfarina sddica fueron la supervision médica (OR=0,09 IC 95,0 %
0,5-8,1 p=0,0000), no uso de farmacos que interfieren con accion de
lawarfarina (OR=0,08 IC 95,0 % 0,01-0,2 p=0,0000), el cumplimiento
del tratamiento (OR=0,10 IC 95,0 % 0,01-0,3 p=0,0000), uso de
farmacos que interfieren con la accién de la warfarina (OR=5,1 IC 95,0
% 1,4-19,1 p=0,012). En conclusion, el estudio reflejo que la warfarina
sodica reduce el riesgo de complicaciones tromboembdlicas y la
mortalidad en un 67 % y 26 % respectivamente, pero la eficacia y
seguridad depende del control del nivel de anticoagulacion, lo que

obliga a mantener una continua vigilancia clinica con el intento de

16



mantener el INR en rango terapéutico entre 2,0 y 3,0 para la mayor
parte de las indicaciones. (1%

David Rodriguez et al. (2020) investigaron la eficacia en el control
anticoagulante de origen bioequivalente y no bioequivalente del
acenocumarol frente a la presentacion bioequivalente de la warfarina,
donde se analizaron 69 333 pacientes donde se separaron por grupos
segun farmaco indicado. En los resultados se vieron que los farmacos
no bioequivalentes tuvieron un rango mayor que el farmaco de
referencia (OR 1.561 y 2.037) en donde concluyeron que diversas
presentaciones de un farmaco antagonista de vitamina K puede influir
en el control anticoagulante. (16)

BJORN DAHLBACK et al. (2019) tuvieron como objetivo el utilizar
la actividad sinérgica del cofactor TFPI-alfa entre la proteina S y el FV
para desarrollar un test funcional para la determinacion de Proteina S,
analizaron 35 muestras de plasma citratado de diferentes pacientes con
deficiencia de Proteina S de los cuales 16 eras mujeres y 19 hombres
con una media de edad de 49 afios; a modo de comparacién, también
se dispuso de cuatro pacientes sin deficiencia de proteina S tratados
con Warfarina pero con otras deficiencias hereditarias de proteinas
anticoagulantes; tres deficiencias de proteina C y una deficiencia de
antitrombina. La correlacién entre los ensayos fue calculada con la
correlacién lineal de Pearson. Se utilizd la prueba Whitney U-test
para determinar la diferencia estadistica entre pacientes y controles
para ver la actividad del plasma en ausencia de la proteina S. Del
total de pacientes con deficiencia de proteina “S” 4 fueron tratados
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con Warfarina, mientras que el grupo que no presentaba
alteraciones de esta proteina, pero si tenian otras alteraciones en la
coagulacion los resultados del dosaje de la proteina S eran
inconclusos al hacer la comparacion de ambos grupos; sin
embargo, sugirieren que la prueba funcional de TFPI alfa es capaz
de detectar deficiencia de proteina S también en casos tratados con
Warfarina. 17

Cristiane Felix Ximenes Pessotti et al. (2014) en su estudio trataron de
comparar la eficacia de la aspirina y la warfarina para la profilaxis de
la trombosis en pacientes sometidos a anastomosis cavopulmonaria
total y asi evaluar si los factores de coagulacion (VII, VIII y proteina
C), los datos clinicos, la fenestracion o los factores hemodinamicos,
interfieren con la trombosis postoperatoria. Tuvieron como resultado
dos muertes en el grupo | (Warfarina); el 33,3% de los pacientes tenia
trombo (46,7% en el Grupo Il, aguellos sometidos a Aspirina). La
aparicion previa del trombo y bajos niveles de proteina C de
coagulacion fueron los Gnicos factores que influyeron en el tiempo libre
de trombo (P=0,035y 0,047), al final no se pudo concluir cual farmaco
afectaba més a la aparicion del trombo debido a la pequefia muestra
utilizada en el estudio. (®)

Cristina Duboscq y Lucia Kordich (2008) investigaron acerca del
dosaje de Proteina S mediante la comparacién de dos métodos: un
método coagulable y otro inmunoturbidimétrico para investigar acerca
de las variables preanaliticas sobre los niveles de PS. Se obtuvieron
los siguientes resultados. Segun el método coagulable presento un CV
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intra-ensayo del 4% y CV interensayo del 3,4%; mientras que el
Método inmunoturbidimétrico obtuvo un CV intraensayo 3,7% y un
CV interensayo de 4,5%, por loque se evidencio que existe buena
correlacién (R2=0,94) entre ambos métodos, cuando la calibracion por
el método coagulable se realiza en la misma corrida analitica que las

muestras. ©

Samip R Master, MD et al. (2019) cuyo objetivo de estudio fue
determinar el nivel de proteina S de un total de 875 historias clinicas
de pacientes donde se encontrd que 172 tenian al menos una incidencia
de deficiencia de proteina S (medicién funcional de proteina S de <60)
asi como datos sobre el sexo, la raza, la edad, antecedentes
tromboticos, nivel de proteina C, uso de anticoagulantes que incluyen
warfarina y enoxaparina, embarazo, uso de anticonceptivos orales,
perfil genético del factor V y mutacion del gen de la protrombina, y
anemia de células falciformes. Tuvieron como resultado que el nivel
de proteina S de 38 0 menos tienen un 55,2% mas de prevalencia de
antecedentes de coagulacién en comparacion con los pacientes con
niveles de proteina S entre 39 y 59 (OR = 3,65; IC del 95%: 1,175-
11,330). El umbral para el subgrupo de proteina S mas bajo se
establecié en un maximo de 38 después de determinar el limite que
proporciond el contraste mas significativo en la prevalencia del
historial de coagulacion (Chi-cuadrado = 5.33, P = 0.021). Tanto el
analisis CART como la curva ROC sugirieron un umbral inferior

similar de 39. Los pacientes con un nivel de proteina S de 34 0 menos
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tienen una prevalencia un 129% mayor de coagulos presentes en
comparacion con los pacientes con niveles de proteina S entre 35 y 59
(OR = 3,58, IC del 95%: 1,165-11,03). En este caso, el umbral para la
proteina S "muy baja" se establecié en un maximo de 34 después de
determinar el limite que proporciond el contraste mas significativo en
la prevalencia reciente de coagulos (Chi-cuadrado = 5.042, P =
.025). El andlisis CART y la curva ROC para un codgulo reciente
sugieren un umbral similar de 34,5. (1)
2.1.2  Nacionales

e Br. Jhanira Lucero Cortez Damian (2016) en su tesis el cual tuvo
como objetivo realizar el seguimiento farmacoterapéutico a pacientes
con tratamiento anticoagulante del Hospital Nacional PNP “Luis N.
Saenz” en el periodo de Setiembre a Noviembre del 2016, en sus
resultados demostraron que de los 109 pacientes intervenidos en el
estudio el 86% de ellos tenian problemas relacionados a los
medicamentos (PRM), de los cuales el 39% potenciales y 61% reales.
Por otro lado lograron identificar que de los 109 pacientes el 74%
usaban Warfarina y solo el 26% usaba rivaroxaban. Demostrando que
el seguimiento farmacoterapéutico aplicado a pacientes que usan
anticoagulantes orales ha sido disefiado y desarrollado con éxito en las
consultas diarias en el Hospital Nacional PNP Luis N. Saenz. 29

e Maria T. Gamero, Marilhia Cornejo, Roy Duefias, Frine
Samalvides. (2017) en su investigacién donde buscaron determinar la
calidad del control de la anticoagulacion oral y los posibles factores
asociados al tiempo de rango terapéutico, el cual fue un estudio
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retrospectivo con grupo de control y exploracion de posibles variables
realizados a pacientes mayores de 65 afios con fibrilacién no valvular
e indicacion de anticoagulacion del Hospital Cayetano Heredia entre
el 2011-2013; obtuvieron como resultado que un gran porcentaje de
pacientes con indicacion de ACO y con bajo riesgo de sangrado no
inicid terapia anticoagulante y el 50% de quienes la iniciaron, tuvo un

control subéptimo.®)

2.2 Bases teodricas

2.2.1 Variable desenlace
TIEMPO DE PROTROMBINA /INR

La coagulacion es el resultado de la interaccion entre las
proteinas sanguineas, células circulantes, células vasculares y las
proteinas de la pared de los vasos. Esto hace que sea compleja su
evaluacion en el laboratorio por lo que s6lo se limita a medir las
proteinas de la coagulacién y células circulantes mas no los
elementos vasculares. Dentro de esta pruebas generalmente
utilizadas tenemos al tiempo de protrombina (TP) y el tiempo de
tromboplastina parcial activado (TTPa). Aquellos factores
relacionados a la via intrinseca de la coagulacién son evaluados por
el TTPa mientras que la via extrinseca es evaluada por el TP. El
tiempo de protrombina desencadena la coagulacion cuando tiene la
presencia de factor tisular o tromboplastina y calcio cuyo resultado
normal varia de 10 a 14 segundos con >60% de actividad. Debido a
la variabilidad de tromboplastinas en el medio comercial se tiene

como metodo estandarizado al INR (razén internacional
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normalizada). La importancia de este parametro radica en su utilidad
para evaluar la efectividad de la anticoagulacion con antagonistas de
la vitamina K, pero tiene poca utilidad en otros estados de

coagulopatia como en la insuficiencia hepatica. 2%
PROTEINAS

Es la Unica proteina dependiente de vitamina K que no es una
enzima, sino que es un cofactor de la proteina C activada, la cual es
sintetizada en el higado y presenta una vida media de 60 horas. Es
una proteina de cadena Unica en la que se distinguen 4 dominios: un
dominio 12 residuos de &cido carboxiglutamico, una regién sensible
a latrombina, cuatro dominios tipo factor de crecimiento epidérmico
y una region carboxiloterminal distinta a otros factores vitamina K
dependiente. Dicha proteina participa en la interaccion proteina de
union de C4b, asi como favorece la interaccion de la proteina C con
los cofactores porque produce un acercamiento de la APC a los
fosfolipidos de las membranas y de esa manera acerca a la APC a
los sitios de clivaje ubicados en los cofactores. La circulacién en el
plasma la proteina S es de dos formas: un 40% en forma libre la cual

es la forma funcional y un 60% unida a la C4bBP.

TROMBOMODULINA (TM). Es una glicoproteina
transmembrana que une especificamente a la trombina y actia como
colaborador para la activacion de la proteina C por trombina. Para
que la proteina C cumpla su funcidon anticoagulante debe ser

activada sobre la superficie de las células endoteliales, donde se
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forma un complejo reversible de alta afinidad entre la trombina y la
trombomodulina. Este complejo activa cataliticamente a la proteina

C, la cual se disocia rapidamente de este complejo. (Fig. 3)

*r—» * ®
Vil Va,
Va Al A2 === Ca? [mmmma A3 Cl C2
Arjﬁﬂﬁ T Arjl‘i?‘]
Arg 506
APC
9 ® &

Villay VIIla,

VIlla - c | ----- B
11

Arg336 Arg 562

Fig 3. Accion del Sistema de Proteina C

Fuente: Inhibidores Fisioldgicos. Forasteiro R. Articulo de

revision (%2

La proteina C se activa a APC por accion de la trombina que
estd unida a la trombomodulina de la superficie endotelial. La APC
en presencia de proteina S y factor V inactiva a los cofactores Va y
VIlla. La inactivacion se produce por el clivaje de la APS en 2 sitios
del factor Vllla (argininas 336 y 562) y en 3 sitios del factor Va

(argininas en posiciones 306, 506 y 679) Y
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2.2.2  Variable exposicion
Anticoagulantes orales

Los anticoagulantes son un grupo de sustancias de distinta
naturaleza quimica relacionados por su efecto bioldgico. Se dividen

en:

- Anticoagulantes de accion directa, definidos como aquellos que
son capaces de inhibir la cascada de la coagulacién por si solos.
Dentro de estos tenemos a los inhibidores directos de trombina
(hirudina, argatroban).

- Anticoagulantes de accion indirecta, son aquellos que necesitan
interaccion con otras proteinas 0 actlan sobre otras vias
metabolicas alterando el funcionamiento de la cascada de la
coagulacion. Ejemplos: inhibidores mediados por antitrombina
I11 (heparina no fraccionada, heparinas de bajo peso molecular,
danaparoide sddico); inhibidores de la sintesis de factores de
coagulacion (derivados del dicumarol). (22

Warfarina

La warfarina es un derivado de la Hidroxicumarina la cual
esta conformada por 2 isdmeros Opticos conocidos como Ry S, cuya
forma S es 5 veces mas potente que el otro y es metabolizado en el
higado a través de la citocromo P450. Presenta una vida media de

36 a 42 horas cuyo pico de accién maxima es a los 90 minutos, es

capaz de circular en el plasma unida a la albimina y se absorbe

rapidamente en el tracto gastrointestinal. Su accion se a través del

bloqueo de las enzimas Vitamina K Reductasa y Vitamina K
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Epoxido Reductasa (VKOR) las cuales participan en el proceso de
del ciclo de la Vitamina K, ya que es necesario para lograr la y —
carboxilacion de los residuos de glutamato de las porciones N —
terminales de los factores de la coagulacion Il (Protrombina), VII,
IX y X; es en la presente transformacion estructural que dichos
factores se unen con el Calcio para luego adherirse a la superficies
celulares durante la activacion de los eventos procoagulantes.(Fig.
2). El efecto antitromboético de la warfarina se explica
principalmente por la reduccion de la actividad de los factores Il 'y
X15, 17, resultado que se evidencia a través del Tiempo de
Protrombina (TP) que evalua la via extrinseca de la coagulacion
(factores 11, VII, X), sin embargo, dada la gran variabilidad entre
cada laboratorio se decidié usar un método que permitiera
estandarizar la medicion en forma mas precisa, por eso la OMS
instituy6é al INR como un instrumento para evaluar la actividad
anticoagulante, este valor se calcula con base en el indice de

Sensibilidad Internacional (ISI). ?®
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Fig. 2. Mecanismo de Accidn de la Warfarina

Fuente: Harrison. Principios de Medicina Interna 192 edicion.
Capitulo 143: Antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y
fibrinoliticos. ?4
Relacion entre exposicion y desenlace

La hemostasia es un mecanismo de defensa que protege al
organismo de las pérdidas sanguineas que se producen tras una lesion
vascular. Tedricamente dicho proceso se ha divido en hemostasia
primaria en la cual participan los procesos de adhesion, reclutamiento,
activacion y agregacion para formar el tapdn hemostatico plaquetar
inicial, y la hemostasia secundaria conocida como la fase de
coagulacion (fig.1). Cuando existe una deficiencia del sistema
hemostatico conlleva a una hemorragica , dentro de esta la mas
conocida es la hemofilia, mientras que el lado contrario donde hay
una activacion excesiva puede resultar en una trombosis que puede
llevar a un oclusién de la luz del vaso, ejemplo mas comin tenemos

la trombosis. Segun el modelo clasico, existen dos vias de
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activacion, la intrinseca y la extrinseca, iniciadas por el factor XII y
el complejo factor tisular (FT)/factor VII respectivamente, que
convergen en una via comdn a nivel del factor X activo (Xa). El
complejo protrombinasa, compuesto por el factor Xa, Ca++ y factor
Va, a nivel de superficies fosfolipidicas favoreceria la generacion de

trombina y la formacion de fibrina. ?°

Wi Ininsas Via Extrinseca ’

Xi Vil
Contacto con
’ '

Superficies ®
‘ Xiia Factor Tisular ’

1 - lla
Protrombina Trombina

| > 18
Fibrinogeno Fibrina

TT, TRECT

Fig. 1. Cascada de la coagulacion. Consiste en la confluencia de la via extrinseca e intrinseca en una via comtn. El
TP se usa como ensayo para evaluar la actividad de la via extrinseca, el TTPa para la via intrinseca y para la
via comun se emplean el TT, TR y ECT. Los factores de la coagulacion aparecen representados por niimeros
romanos, para indicar su forma activa se les adiciona el sufijo “a”.

TP, Tiempo de Protrombina; TTPa, Tiempo de Tromboplastina Parcial activada; TT, Tiempo de Trombina;
TR, Tiempo de Reptilasa; ECT, Tiempo de Coagulacién por Ecarina.

Fuente: Generalidades del Sistema de coagulacion y pruebas para su
estudio. Belsy Guerrero y Mercedes Lopez. Invest Clin 56(4): 432 -

454, 2015 (29
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Dentro de los anticoagulantes orales cumarinicos mas usados
tenemos a la Warfarina (T1/2 de 35 a 45 horas). Estos farmacon interfieren
en la reduccion de la vitamina K de su forma activa. Se sabe que dicha
vitamina es cofactor en la y-carboxilacion post-ribosomal de &cidos
glutdmicos en los FIl, FVII, FIX y FX. EI defecto de carboxilacion
bloquea la union de estos factores a fosfolipidos anidnicos en membranas
celulares (especialmente plaquetas) y el ensamblaje de complejos
macromoleculares necesarios para la secuencia enzimatica de la
coagulacion.

Una de sus principales desventajas es presentar interacciones con
otros farmacos y alimentos que puedan modificar su metabolismo
generando variabilidad en un mismo paciente e inestabilidad dosis-
respuesta. Por ello, debe controlarse periodicamente y ajustar el INR en
rango terapéutico. ?")

Al presentar deficiencias congenitas de proteinas C y S estas se
asocian a riesgo trombotico, las cuales se pueden presentar de forma
adquirida, como es en el caso de hepatopatias o tratamientos con
anticoagulantes orales tipo warfarina (defecto de sintesis), o0 por consumo
en diversas situaciones clinicas como sepsis, coagulacion intravascular
diseminada, etc. La proteina S ademas disminuye en mujeres bajo
tratamientos de reemplazo hormonal, anticonceptivos orales v,

fisioldgicamente, durante el embarazo. 21
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2.3 Formulacién de hipotesis

2.3.1

2.3.2

Hipotesis general

Hipotesis alterna o de investigacion (Ha): Existe una relacion entre la
dosis de Warfarina con los pardmetros de TP/INR y las concentraciones
de proteina S que presentan los pacientes anticoagulados atendidos entre

el periodo 2023 - 2024 del Hospital 111 Yanahuara — EsSalud. Arequipa

Hipdtesis nula (Ho): No existe una relacion entre la dosis de Warfarina
con los parametros de TP/INR y las concentraciones de proteina S que
presentan los pacientes anticoagulados atendidos entre el periodo 2023 -

2024 del Hospital 111 Yanahuara — EsSalud. Arequipa

Hipotesis especificas

1. Los valores de INR de los pacientes anticoagulados atendidos en el
Hospital 111 Yanahuara EsSalud Arequipa seran diferentes de acuerdo
con la concentracion en el uso de la Warfarina.

2. Las concentraciones de Proteina S se veran afectadas por las
concentraciones de Warfarina en pacientes anticoagulados atendidos
en el Hospital 111 Yanahuara EsSalud Arequipa.

3. La variacion en la dosificacion de Warfarina influenciara en las
concentraciones de Proteina S e INR atendidos en el Hospital 11l

Yanahuara EsSalud Arequipa.
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

3.1 Método de la investigacion

La presente investigacion tiene como fin un método Hipotético deductivo el
cual consiste en la generacién de hipdtesis a partir de dos premisas, una
universal (leyes y teorias cientificas, denominada: enunciado nomoldgico) y
otra empirica (denominada enunciado entimematico, que seria el hecho
observable que genera el problema y motiva la indagacién), para llevarla a la

contrastacion empirica (Popper, 2008) (28),

Para el presente proyecto se realizaran las coordinaciones respectivas con los

servicios involucrados.

3.2 Enfoque de la investigacion:

El presente trabajo de investigacion tiene un enfoque cuantitativo en relacion
a la dosis de Warfarina y los valores de INR y Proteina S en los pacientes
anticoagulados del Servicio de Cardiologia atendidos en el Hospital Il
Yanahuara — Arequipa EsSalud durante el periodo 2023 - 2024, porque trata
con fendbmenos que se pueden medir a través de la utilizacion de técnicas
estadisticas para el andlisis de los datos recogidos, su propdsito mas
importante radica en la descripcion, explicacion, prediccién y control objetivo
de sus causas y la prediccién de su ocurrencia a partir del desvelamiento de
las mismas, fundamentando sus conclusiones sobre el uso riguroso de la

métrica o cuantificacion, tanto de la recoleccién de sus resultados como de su
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3.3

3.4

3.5

procesamiento, analisis e interpretacion, a través del método hipotético-
deductivo. ?®
Tipo de investigacion:
La investigacion ha aplicar en este proyecto es de Tipo Aplicada ya que se requiere
un marco tedrico a partir del cual se basara para generar una solucion al problema
especifico, Observacional debido a que describiran los procesos de salud
enfermedad, incluyendo la distribucion y frecuencia de las enfermedades, asi como
los factores de riesgo que afectan en el desarrollo de ciertos padecimientos,
Analitico ya que tienen por objetivo explorar asociaciones causales entre la
exposicion y el desenlace. 29
Disefio de la investigacion:
El presente trabajo de investigacion presenta un disefio de Corte Transversal; donde
su caracteristica fundamental es que todas las mediciones se hacen en una sola
ocasion, por lo que no existen periodos de seguimiento. En otras palabras, con este
disefio, se efectua el estudio en un momento determinado de la evolucion de la
enfermedad o evento de interés @9, el cual sera desarrollado en el periodo de
Octubre 2023 — Marzo 2024 realizado en los pacientes anticoagulados atendidos en
el Servicio de Cardiologia del Hospital Il Yanahuara — Red Asistencial de

Arequipa.

Poblacion, muestra'y muestreo

3.5.1 Poblacion
En el presente trabajo de investigacion se tomara en cuenta a los pacientes

anticoagulados del Servicio de Cardiologia,_la cual presenta un tamafio
promedio de 1357 pacientes por afio atendidos en el Hospital I1ll-
Yanahuara EsSalud ubicado en el distrito de Yanahuara de la Provincia de
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3.5.2

Arequipa, Departamento de Arequipa. Este proyecto sera llevado a cabo
en el Hospital 111 Yanahuara perteneciente a la Red Asistencial de EsSalud
— Arequipa, ubicado en el cruce de la Av. Emmel y la Av. Zamacola del
distrito de Yanahuara en el servicio de Cardiologia de la presente
institucién entre el periodo de 2023 - 2024,

Muestra

Utilizando el programa EPIDAT version 4.2 se obtuvo el célculo de
muestra como se observa a continuacion en el siguiente gréfico, para lo

cual se trabajara con un poder del 90%, a este valor se tomara un 20% mas

por motivos de tener una muestra representativa al poder seleccionado.

[1] Tamaifios de muestra. Comparacion de medias independientes:

Datos:

\arianzas: Distintas

Diferencia de medias a detectar: 2,500

Desviacidn estdndar esperada:

Poblacidn 1: 0,400

Poblacidn 2: 2,700

Razon entre tamafios muestrales: 0,35

Nivel de confianza: 95,0%

Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra
Poblacién 1| Poblacidn 2 Total
80,0 32 12 44
81,0 33 12 45
82,0 34 12 46
83,0 34 12 46
84,0 35 13 48
85,0 36 13 49
86,0 37 13 al
87.0 38 14 52
88,0 39 14 a3
89,0 410 15 N]
l 90,0 41 15 56| |
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3.5.3

Muestreo
En el presente proyecto el tipo de muestreo a realizar sera no probabilistico

por conveniencia, ademas, los participantes seran enrolados de acuerdo

con los criterios de elegibilidad siguientes:

Criterios de inclusion

1. EIl paciente debe ser atendido anticoagulado y pertenecer al
Servicio de Cardiologia del Hospital 11l Yanahuara — Red
Asistencial EsSalud Arequipa.

2. Estar dentro del periodo de estudio que sera realizado entre
Octubre 2023 - Marzo 2024.

3. Tener por lo menos 6 meses de tratamiento solo con Warfarina
previo al estudio, sin interrupcion del medicamento.

4. Dar su consentimiento para ser sometido al estudio de

investigacion.

Criterios de exclusion
1. Paciente que haya sido sometido a cirugia recientemente.
2. Todo paciente que recién haya comenzado su tratamiento con
Warfarina menor a 6 meses.

3. Todo paciente con diagndstico oncoldgico.
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3.6  Variables y operacionalizacion

3.6.1 Definicion conceptual de variables

Variable principal / desenlace: Valor de INR

Definicion conceptual: Proporcién del tiempo de protrombina del paciente con respecto
aun control normal, elevado a la potencia del valor ISI especifico para el método y equipo

empleado GV

Variable principal / desenlace: Concentracion de Proteina S

Definicion conceptual: Glicoproteina dependiente de vitamina K que se sintetiza como
precursor inactivo en el higado, en células endoteliales, megacariocitos y células de
Leyding testiculares, y su vida media es de 55 horas. Actla como cofactor de la PC
activada con la que forma un complejo estequimétrico 1:1, potenciando la funcién

anticoagulante de la PC por incrementar su afinidad por los fosfolipidos de la membrana.

(32

Variable exposicion: Dosis de Warfarina

Definicion conceptual: Anticoagulante oral que se usa para prevenir la formacion de
trombos, es un derivado sintético de la cumarina con propiedades anticoagulantes que
interfiere en la sintesis hepatica de la vitamina K viéndose afectada la sintesis completa
de los factores de la coagulacién II, VII, IX y X. La warfarina produce su efecto
anticoagulante por la inhibicién de la epoxido reductasa de la vitamina K, la enzima que

cataliza el paso de la vitamina K oxidada a su forma reducida. %
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3.6.2 Operacionalizacion de variables

. . Escala
WiELLE CEEEe el Definicién operacional Indicador Esca]a_ fje valorativa
(outcome o desenlace) medicion .

(Niveles o rangos)
Valor obtenido de la muestra del NUmero . INR <2
) y Numérica y
Valor de INR paciente con relacion al ISI. _ 2<INR<3
continua
INR >3
Concentracion de Valor obtenido en laboratorio bajo Porcentaje Numérica y
. . . . 9
Proteina S una técnica especifica. discreta VR: > 60%
; : : Escala
Variable independiente L ; : Escala de ;
_ Definicion operacional Indicador _ valorativa
(exposicion) medicion ;
(Niveles o rangos)
Dosis do Warfar Concentracion del farmaco utilizado mg Categérica y Dosis inicial
osis de Warfarina .
al momento del tratamiento. politémica Dosis terapéutica
Variable independiente Escala
; L ; : Escala de ;
secundaria Definicion operacional Indicador L valorativa
_ medicion :
(Covariable) (Niveles o rangos)
Edad Diferencia del afio de nacimiento y Numérica y
el afio de desarrollo del proyecto, Anos discreta
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validado mediante documento de
identidad.

Sexo Identificacion mediante documento - Femenino Dicotomicay
de identidad del género al cual - Masculino nominal
pertenece.

Hepatopatia Afeccion a nivel del higado - Presencia Dicotomica y
evidenciado por la clinica o alguna - Ausencia nominal
prueba de laboratorio.

COVID -19 Infeccion por presencia del virus - Presencia Dicotomicay
COVID -109. - Ausencia nominal

Antiinflamatorios Farmaco usado en algun proceso de - Presencia Dicotomicay
inflamacion. - Ausencia nominal
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3.7 Técnicas e instrumentos de recoleccidon de datos

3.7.1

Técnicas
En el presente trabajo de investigacion se aplicard mediante una encuesta
basada en una ficha de recoleccion de datos, las cuales seran llenadas por el

investigador previo a la autorizacion del Consentimiento Informado. (ver

Anexo 1y 2)

Posteriormente a eso se realizard la toma de muestra correspondiente para el

analisis de laboratorio de las variables involucradas.

En una primera etapa se dara informacion a la poblacion de estudio y los que
deseen participar deberan firmar un consentimiento informado para ser
incluidos en el estudio; se utilizara una ficha de sociodemogréfica detallando
los siguientes datos: sexo, edad, tiempo de tratamiento con Warfarina,
Diagnostico que motiva su tratamiento con Warfarina y presencia de alguna
comorbilidad presente. Seguido de la toma de muestra para la determinacion
de valores como INR, Proteina C y S, los cuales seran llenados cuando se

obtenga el resultado de cada paciente en la ficha correspondiente.

En una segunda etapa se realizara la evaluacion de los datos viendo la relacion
entre cada una de las variables involucradas. Dichos resultados se procesaran
mediante le paquete estadistico STATA vy el aplicativo EXCEL para la
tabulacién de los datos; a su vez se aplicara el estadistico de correlacion de
Pearson 0 Spearman para medir el grado de asociacion entre las variables a

evaluar, segun sea el caso de distribucion de los datos.
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3.7.2

Descripcion de instrumentos

Se empleard una ficha de recoleccion de datos en la cual estaran presentes
tanto la variable exposicién como la desenlace, asi como las covariables que
puedan llevar a sesgo durante la recoleccion de los mismo y posterior
evaluacion estadistica, para asi tener un valor mas cercano a la realidad de la
poblacién a evaluar.

Cabe mencionar también que se utilizaran pruebas de laboratorio utilizadas
en los laboratorios para la determinacion de las concentraciones de las
variables a analizar como son el INR y la proteina S, todas las pruebas tendra
como respaldo el control de calidad sujeto a dicho proceso.

Tanto para las determinaciones del INR y proteina S se utilizara una muestra
citratada manteniendo las partes de dilucion (1:9) especificadas en la guia
CLSI H57-A.

Para la determinacion del INR se empleara un método foto-Optico
desarrollado en el equipo Sysmex c660 en donde se utilizard el reactivo
Thromborel ® S, en el cual se calcula el INR de manera automatica por el

equipo bajo la siguiente formula: INR = PR"S!

PR Tiempo de reaccion de la muestra (s)

Tiempo de reaccion del plasma normal (s)

En la determinacion de la proteina S se empleard un método foto-Optico
desarrollado en el Equipo Sysmex CA 1500 en donde se utilizara el reactivo
Protein S Ac y su unidad de reporte es en porcentaje en relacién a una curva

de calibracion.
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Ambas pruebas cuentan con control de calidad interno (Normal y patolégico)

al momento de la corrida analitica.

3.7.3 Validacién

Se utilizardn métodos de laboratorio con una sensibilidad y especificidad
aceptable para dar validez al resultado obtenido dichas técnicas se basan en
la medicion optica por parte del TP/INR el cual presentaun CV de 0.7 a 1.2%
teniendo un coeficiente de correlacion de 0.979 comparado con la British
Comparative Tromboplastin; en el caso de la proteina S presenta un CV entre
3.6 a 5.1% teniendo un coeficiente de correlacion de 0.92.

Finalmente, cabe mencionar el instrumento de recoleccion de datos sera
validado mediante juicio de expertos para obtener en los resultados la validez

y fiabilidad necesaria para la investigacion. ¢4

3.7.4  Confiabilidad
Todas las metodologias utilizadas cuentan con un control de calidad interno

diario desarrollado por el propio laboratorio para la validez de sus datos.

El uso de pruebas de laboratorio de rutina como es el TP/INR en la evaluacion
de todo paciente anticoagulado hasta el momento es la Unica prueba al alcance
de la monitorizacion de dicho farmaco que es la Warfarina pero si a este
proceso se le suma otra prueba aumentando la robustes de la evaluacion, el
seguimiento en el tratamiento de este farmaco se evaluara por varias aristas
brindando datos importantes al clinico en su vigilancia a estos tipos de

pacientes.
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3.8 Plan de procesamiento y anélisis de datos
El procesamiento inicial de los datos de realizard mediante medidas de

tendencia central y dispersion, como son la media y mediana, se empleara
graficos para presentar la data tanto de las variables INR y proteina S, asi
como analisis de frecuencia de la demografia de la poblacion a estudio.
Posteriormente se realizara el andlisis bivariado con el uso del coeficiente de
correlacion de Pearson o Spearman segun la distribucion que presenten los
datos a recolectar en donde se vera el valor de “p” para la aceptacion o rechazo
de la hipdtesis a evaluar. (p < 0.05). Finalmente, en el anélisis multivariado
se emplearan modelos de regresion lineal.

Toda esta evaluacion se realizard mediante el programa STATA version 16

para el analisis de datos.

3.9 Aspectos éticos
El presente trabajo de investigacion por ser de tipo prospectivo se van a

generar datos a partir de la participacion de la poblacion de estudio, este debe
tener como autorizacion la participacién de dicho estudio mediante la firma
del consentimiento informado en donde se indica los beneficios y/o riesgos
de la investigacion.

Asi mismo este trabajo sera revisado por el comité ética encargado de la
universidad como de la institucién en donde se realizara dicha investigacion,
obteniendo los permisos respectivos para la aplicacion del proyecto.

La informacion brindada por el participante sera resguardada bajo toda forma
de confidencialidad, para asi proteger los datos de los pacientes y de la propia

investigacion.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

2023 2024

Octubre Noviembre Diciembre‘ Enero Febrero Marzo

Solicitud de
permisosa | X
la institucion
Evaluacion
por comité
de
investigacion
dela
Universidad
Solicitud de
permisos al
Hospital 111
Yanahuara
Enrolamiento
de pacientes
ala
investigacion

Andlisis de
las variables

Recoleccién
de la data X| X
obtenida
Analisis
Estadistico
Evaluacién
de
resultados X
de la
investigacion
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4.2.  Presupuesto

DESCRIPCION

CANTIDAD

COSTO
UNITARIO

COSTO
TOTAL (S/.)

MATERIALES DE ESCRITORIO

(S/)

Papel A-4 1 Millar 24.00 24.00
CD 2 1.50 3.00
Folders 6 1.50 9.00
Sobre Manila 4 1.00 4.00
Boligrafos 12 2.00 12.00
Fotocopias 1 Millar 0.10 100.00
Tinta de impresora 3 50.00 150.00
Anillados 3 7.00 21.00
SUBTOTAL 323.00
SERVICIOS TERCEROS
Internet Mensual 40.00 120.00
Asistente Mensual 500.00 500.00
SUBTOTAL 620.00
TRANSPORTE
Local 200 1.00 200.00
SUBTOTAL 200.00
MATERIAL BASICO DE LABORATORIO
Agujas vacutainer x 100 unid 2 40.00 80.00
Tubos ependorf x 200 unid 1 200.00 200.00
Tubos de extraccion con citrato 3.2% x 100 2 40.00 80.00
Cubetas de reaccién para equipo de 1 200.00 200.00
Hemostasia x 1000
Reactivo para determinacion de TP 2 100 200.00
Reactivo para determinacién de Proteina S 2 300 600.00
SUBTOTAL 1360.00

TOTAL

2503.00
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ANEXOS
ANEXO 1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Instituciones: Universidad Norbert Wiener — EsSalud Red Asistencial Arequipa
Investigador: Lic. TM Christiam Efrain Albornos Andrade
Titulo: RELACION ENTRE LA DOSIS DE WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN
LOS PACIENTES ANTICOAGULADOS ATENDIDOS DEL HOSPITAL Il
YANAHUARA — ESSALUD AREQUIPA. 2023 - 2024

Propdsito del Estudio
Lo invitamos a participar en un estudio llamado: “Relacion entre la dosis de Warfarina,
INR y proteina S en los pacientes anticoagulados atendidos del Hospital 111 Yanahuara —
EsSalud Arequipa. 2023 - 2024”. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la
Universidad Privada Norbert Wiener, Lic. TM Christiam Efrain Albornos Andrade. El
propdsito de este estudio es relacionar el efecto del tratamiento de warfarina sobre valores
como son el INR y las concentraciones de proteina S en los pacientes anticoagulados del
servicio de Cardiologia del Hospital 111 Yanahuara — Essalud. Su ejecucion permitira
brindar una informacion en cuanto al manejo del paciente anticoagulado y su perspectiva
relacionada a las concentraciones de los anticoagulantes naturales presentes en nuestro
organismo, para de esta manera tener un mejor control en cuanto a la dosificacion de la
Warfarina en dichos pacientes.
Procedimientos
Si Usted decide participar en este estudio, se le realizara lo siguiente:

e Una entrevista personal manteniendo el grado de confidencialidad de

este.
e Se le sometera a una extraccion de muestra sanguineo en tubo de

Citrato de Sodio al 3.2% para la determinacion del INR y Proteina S
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e Se le entregard una vez finalizado el proceso de investigacion los
resultados correspondientes.

La entrevista/encuesta puede tomar unos 45 minutos. Los resultados de las
determinaciones de INR y proteina S se le entregard a usted en forma individual o
almacenaran respetando la confidencialidad y el anonimato.
Riesgos
Su participacién en el estudio no presenta algun riesgo para su persona.
Beneficios
Usted se beneficiara con los resultados emitidos y asi pueda tener un mejor panorama de
evaluacion por parte de su médico tratante, ya que uno de estos examenes como es de la
Proteina S no es tan comun y de ayuda en cuanto a la sobre anticoagulacion que reciba.
Costos e incentivos
Usted no deberd pagar nada por la participacion. Tampoco recibira ningun incentivo
econdmico ni medicamentos a cambio de su participacion.
Confidencialidad
Nosotros guardaremos la informacion con codigos y no con nombres. Si los resultados de
este estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita su
identificacion. Sus archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al estudio.
Derechos del paciente
Si usted se siente incomodo durante la investigacién, podra retirarse de este en cualquier
momento, 0 no participar en una parte del estudio sin perjuicio alguno. Si usted tiene
alguna inquietud o molestia, no dude en preguntar al personal del estudio. Puede
comunicarse con el Sr. Christiam Efrain Albornos Andrade al numero 993312769 o a
comité que validé el presente estudio, Dra Yenny M. Bellido Fuentes, presidenta del
Comité de Etica para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener, tel. +51

924569790. E-mail: comité.etica@uwiener.edu.pe
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CONSENTIMIENTO

Acepto voluntariamente participar en este estudio. Comprendo qué cosas pueden pasar
En la presente investigacion al ser un estudio prospectivo se generaran datos obtenidos a
partir de las muestras de los participantes en donde se mantendra la debida
confidencialidad de los datos. También puedo decidir no participar, aunque yo haya
aceptado y que puedo retirarme del estudio en cualquier momento. Recibiré una copia

firmada de este documento.

Participante Investigador

Nombres: Nombres: Christiam Efrain
Albornos Andrade

DNI: DNI: 42013312
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ANEXO 2: INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

“RELACION ENTRE LA DOSIS DE WARFARINA, INR Y PROTEINAS EN

LOS PACIENTES ATENDIDOS DEL HOSPITAL 111 YANAHUARA -

ESSALUD AREQUIPA. 2023 - 2024”

Fecha de Examen: / / Cddigo ID:
a) Datos Demogréficos
1) Sexo: 0. Varén 1. Mujer
2) Edad: afios F. Nacimiento: / /
b) Datos Clinicos

1) Tiempo de tratamiento con Warfarina: meses/ afios

2) ¢Ha sido sometido alguna operacion, en los ultimos 6 meses?

0. No 1.Si
3) ¢Hatenido COVID - 19? 0. No 1. Si
¢Hace cuanto? meses / afios

4) Marque si toma alguno de los siguientes medicamentos, a parte de su
tratamiento con warfarina:

Naproxeno, Ibuprofeno

__Antibidticos
___Agpirina

5) ¢Hatenido Hepatitis? 0. No 1.Si_

6) ¢Sufre de Alcoholismo?0.No__~ 1.Si__

7) ¢Hatenido antecedentes de coagulos antes de comenzar su tratamiento de
Warfarina? 0O00No__ 1LSi___

Datos de laboratorio

8) Dosis de Warfarina: _~ mg

9) Tiempo de Protrombina: _ seg INR:

10) Concentracion de ProteinaS: %
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ANEXO 3: VALIDACION DE JUICIOS DE EXPERTOS

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinién sobre
el instrumento de la investigacion titulada: “RELACION ENTRE LA DOSIS DE
WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
ANTENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 YANAHUARA — ESSALUD AREQUIPA. 2023

- 2024", para lo cual se requiere que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en la

casilla correspondiente a su opinion respecto a cada criterio formulado.

Item N° Criterio Sl NO Observacion
1 La informacion permite dar
respuesta al problema
El instrumento propuesto responde
2 o :
a los objetivos del estudio
El instrumento contiene a las
3 : .
variables de estudio
4 La estructura del instrumento es
adecuada
5 El instrumento responde a la
operacionalizacion de la variable
La secuencia presentada facilita el
6 .
desarrollo del instrumento
Los items son claros en lenguaje
7 i
entendible
8 El nimero de items es adecuado
para su aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinidn de aplicabilidad:
Aplicable [ x ] Aplicable después de corregir| ]
Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

No aplicable [ ]

DNI:
Especialidad del validador:

Fecha:

firma del Juez experto
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VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinion
sobre el instrumento de la investigacion titulada: “RELACION ENTRE LA DOSIS DE
WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
ANTENDIDOS EN EL HOSPITAL Il YANAHUARA — EsSALUD AREQUIPA.
2023 - 2024", para lo cual se requicre que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en

la casilla correspondiente a su opinién respecto a cada criterio formulado.

Item N° Criterio SI NO Observacion
| La informacién permite dar respuesta >
al problema
2 El instrumento propuesto responde a
los objetivos del estudio v
3 El instrumento contiene a las variables e
de estudio
La estructura del instrumento es
: adecuada i«
5 El instrumento responde a la 7
operacionalizacion de la variable
6 La sccuencia presentada facilita el 7
desarrollo del instrumento
Los items son claros en lenguaje
Z entendible ‘/
3 El nimero de items es adecuado para /
su aplicacion
Obscrvaciones (precisar si hay suficiencia):
Opini6n de aplicabilidad:
Aplicable 17(] Aplicable después de corregir| | No aplicable | |

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg: ‘j% - Dennyse (&)‘\_\’E( ez ACU no

NI: 9\ S
gspccial%zii?icl v?l}?i;)lor: MS, f)q\ud ?\J\b‘\oo

Fecha: 18)0q|23




W

Universidad
Norbert Wiener

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinién
sobre el instrumento de la investigacion titulada: “RELACION ENTRE LA DOSIS DE
WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
ANTENDIDOS EN EL HOSPITAL III YANAHUARA - EsSALUD AREQUIPA.

2023 - 2024", para lo cual se requiere que pueda calificar, marcando con un aspa (X) en

VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS

la casilla correspondiente a su opinién respecto a cada criterio formulado.

Item N°

Criterio

SI

NO

Observacion

1

La informaci6én permite dar respuesta
al problema

2

El instrumento propuesto responde a
los objetivos del estudio

3

El instrumento contiene a las variables
de estudio

La estructura del instrumento es
adecuada

El instrumento responde a la
operacionalizacién de la variable

La secuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento

Los items son claros en lenguaje
entendible

El nimero de items es adecuado para
su aplicacion

R RN

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinidén de aplicabilidad:

Aplicable [/]
Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

—

M. S ivd Toblica

DNI: 2000921
Especialidad del validador:

Fecha: 1+ /09/23

Mg. TM. Pilar M. Vilca
C.TMP. 12141
LABORATORIO CLINICO Y ANATONIA PATGL 1 .

Aplicable después de corregir| |

firma del Juez experto

No aplicable [ ]

_Vilea Pma

uma ’?,’af

Mara
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Universidad
Norbert Wiener

VALIDACION DE INSTRUMENTO: JUICIO DE EXPERTOS

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, solicito su opinion
sobre el instrumento de la investigacion titulada: “RELACION ENTRE LA DOSIS DE
WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN PACIENTES ANTICOAGULADOS
ANTENDIDOS EN EL HOSPITAL III YANAHUARA — EsSALUD AREQUIPA.
2023 - 2024", para lo cual se requicre que pueda calificar, marcando con un aspa (X) cn

la casilla correspondiente a su opinion respecto a cada criterio formulado.

Item N° Criterio SI NO Observacion
| La informacion permite dar respuesta Ve
al problema
2 El instrumento propuesto responde a /
los objetivos del estudio
3 El instrumento conticne a las variables a
de estudio
4 La estructura del instrumento es /
adecuada
s El instrumento responde a la /
operacionalizacién de la variable
6 La sccuencia presentada facilita el
desarrollo del instrumento /
Los ftems son claros en lenguaje
4 entendible /
El nimero de items es adecuado para
2 su aplicacién /
Observaciones (precisar si hay suficiencia):
Opinién de aplicabilidad:
Aplicable [4 Aplicable después de corregir| | No aplicable | |

Apellidos y nombres del jucz validador Dr./ Mg: __\|°¢\¢ Machea Olwo

DNI: 100663%2 ;
Especialidad del validador: 19 Salud Poblicq

Fecha: 13\ 0’ \13%

firma del Juez experto
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ANEXO 4: MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULO DEL PROYECTO: RELACION ENTRE LA DOSIS DE WARFARINA, INR Y PROTEINA S EN PACIENTES
ANTICOAGULADOS ANTENDIDOS EN EL HOSPITAL 111 YANAHUARA — ESSALUD AREQUIPA. 2023 - 2024

AUTOR(A): Lic. TM Albornos Andrade, Christiam Efrain

PROBLEMA DE

INVESTIGACION

OBJETIVOS DE
INVESTIGACION

VARIABLES

DIMENSIONES

METODOLOGIA

General:
¢Cual es la relacion entre la dosis de

Warfarina empleada, los valores de INR
y la proteina S de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio
de Cardiologia del Hospital Il
Yanahuara — EsSalud de la ciudad

Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

General:
Analizar la relacion de la dosis de

Warfarina, los valores de INR vy las
concentraciones de proteina S de los
pacientes anticoagulados atendidos en el
Servicio de Cardiologia del Hospital 111
Yanahuara — EsSalud de la ciudad

Arequipa en el periodo de 2023 - 2024.

Especifico:
1. ;Cuéles seran los valores de INR en

los pacientes de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio

de Cardiologia del Hospital Il

Especifico:
1. Delimitar los valores de INR de los

pacientes anticoagulados atendidos
en el Servicio de Cardiologia del
Hospital Il Yanahuara — EsSalud de

la ciudad Arequipa en el periodo de

Variable exposicién:

Warfarina

Variables desenlace:

INR
Proteina S

Covariables:
Edad
Sexo

Hepatopatia

Presencia de COVID -
19

Uso de
antiinflamotorios

Enfoque de la investigacion: Cuantitativo

Tipo de investigacion: Observacional

Nivel de investigacion: Descriptivo

Método de investigacion: Hipotético - Deductivo

Disefio de investigacion: Corte Transversal

Poblacién: Pacientes anticoagulados del Servicio de
Cardiologia atendidos en el Hospital Ill- Yanahuara
EsSalud

Muestra: Obtenida mediante programa EPIDAT con
90% de poder (56 pacientes)

Técnicas de procesamiento de datos:
. Ficha de recoleccion de datos
. Determinacion de INR

56




Yanahuara — EsSalud de la ciudad

Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

2. ¢Cudl serd la concentracion de la
proteina S de los  pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio
de Cardiologia del Hospital Il
Yanahuara — EsSalud de la ciudad

Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

3. ¢Cudl es la dosis administrada de
Warfarina de los pacientes
anticoagulados atendidos en el Servicio
de Cardiologia del Hospital Il
Yanahuara — EsSalud de la ciudad

Arequipa en el periodo de 2023 - 2024?

2023 - 2024.

Precisar las concentraciones de
Proteina S de los pacientes
anticoagulados atendidos en el
Servicio de Cardiologia del Hospital
111 Yanahuara — EsSalud de la ciudad
Arequipa en el periodo de 2023 -
2024.

Conocer las Dosis de Warfarina de
los pacientes anticoagulados
atendidos en el Servicio de
Cardiologia del  Hospital Il
Yanahuara — EsSalud de la ciudad
Arequipa en el periodo de 2023 -

2024.

Determinacion de la Concentracion de Proteina
S

Andlisis Estadistico mediante el programa
STATA.
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