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1. CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
1.1.Planteamiento del problema

Las pruebas de coagulacion permiten evaluar el sistema que controla la formacion de coagulos
y detiene el sangrado en el cuerpo. Asi mismo, estas pruebas identifican posibles alteraciones
en las diferentes etapas de la cascada de coagulacion y detectar dichas alteraciones es de suma
importancia debido que pueden causar hemorragias (sangrados excesivos) o trombosis
(formacion anormal de coédgulos). Por ello, un monitoreo adecuado es fundamental para

prevenir complicaciones (1).

Entre las pruebas mas utilizadas se encuentran el tiempo de protrombina (TP), que analiza la
via extrinseca; el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa), que evalia la via
intrinseca; y el tiempo de trombina (TT), que estudia la via comun. Asimismo, el fibrinégeno
es un marcador importante de la fase final de la coagulacion (2). Estudios previos han
establecidos intervalos de referencia (IR) en diferentes pruebas de coagulacion como Appiah
et al., en Ghana (Africa) reporto intervalos de referencia de TP entre 10.02 — 13.37 segundos
(3), Zhu et al., en China (Asia) los IR para TTPa fueron de 26.8 a 42.3 segundos (4); en nuestro
pais el estudio de Ballez determin6 que el IR de TT fue 16.94 -21.0 segundos, mientras Urquiza,
los IR del TT fue de 14.7 — 17.35 segundos y la concentracion de fibrinogeno fue entre 215.1
— 393 mg/dL, ademas, cabe recalcar que ambos estudios se realizaron en el departamento de

Lima (5,6).

Por otro lado, los intervalos de referencia son importantes en la interpretacion de los resultados
y en las decisiones clinicas que el médico tratante puede seguir en caso de un diagndstico o
tratamiento de una determinada patologia (7). Ademads, se considera una herramienta vital que

puede ayudar a diferenciar un sujeto sano y enfermo. Sin embargo, en la actualidad muchos



laboratorios clinicos utilizan intervalos de referencia provenientes de guias clinicas, libros o
insertos de fabricantes; asi mismo se conoce que los intervalos de referencia pueden verse

afectados por diferentes factores como: sexo, edad, estilo de vida y lugar de procedencia (8,9).

Actualmente, existen diferentes protocolos en relacion con los intervalos de referencia:
establecer (crear un IR de novo), transferir (proceso mediante el cual un laboratorio adopta un

IR a un nuevo método analitico) y verificar (confirmar IR previamente establecidos).

De acuerdo con la norma técnica peruana (NTP) - ISO 15189:2023, cada laboratorio clinico
debe comunicar a sus colaboradores y establecer los intervalos de referencia; registrando la
base cientifica que los sustenta y estos intervalos deben reflejar las caracteristicas de la
poblacion atendida. Ademaés, es obligatorio verificar o establecer nuevos intervalos de

referencia cuando se introducen cambios en el equipo, metodologia o poblacion objetivo (10).

Por eso, es muy importante que el laboratorio establezca intervalos de referencia confiables y
adaptados a su propia poblacion, especialmente para pruebas como las de coagulacion que
pueden variar mucho entre personas. Esto asegura que los resultados se interpreten
correctamente y que los médicos tomen decisiones seguras sobre el tratamiento. Esta
precaucion es alin mas necesaria en los hospitales, donde se atiende a pacientes muy diferentes

y con mayor riesgo de problemas relacionados con la coagulacion.

1.2.Formulacion del problema

1.2.1. Problema general

(Existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia determinados por
establecimiento y aquellos obtenidos por transferencia, en pruebas de coagulacion en adultos

del Hospital Cayetano Heredia, Lima — enero a junio del 2026?

1.2.2. Problemas especificos



(Cudl es la diferencia significativa entre los intervalos de referencia determinados por
establecimiento y los obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de protrombina

(TP), en adultos del Hospital Cayetano Heredia, Lima — enero a junio del 2026?

(Cuadl es la diferencia entre los intervalos de referencia determinados por establecimiento y los
obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de tromboplastina parcial activado

(TTPa), en adultos del Hospital Cayetano Heredia, Lima — enero a junio del 2026?

(Cual es la diferencia entre los intervalos de referencia determinados por establecimiento y los
obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de trombina (TT), en adultos del Hospital

Cayetano Heredia, Lima — enero a junio del 2026?

(Cual es la diferencia entre los intervalos de referencia determinados por establecimiento y los
obtenidos por transferencia en la concentracion de fibrindgeno en adultos del Hospital

Cayetano Heredia, Lima — enero a junio del 2026?

1.3.0bjetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general

Comparar entre el establecimiento y transferencia los intervalos de referencia en coagulacion

en adultos del Hospital Cayetano Heredia, Lima de enero a junio del 2026.

1.3.2. Objetivos especificos

Determinar las diferencias significativas entre los intervalos de referencia determinado por
establecimiento y por transferencia en el parametro de tiempo de protrombina (TP), en adultos

del Hospital Cayetano Heredia, Lima — de enero a junio del 2026.

Determinar las diferencias significativas entre los intervalos de referencia obtenidos por
establecimiento y por transferencia en el parametro de tiempo de tromboplastina parcial
activado (TTPa), en adultos del Hospital Cayetano Heredia, Lima — de enero a junio del 2026.

3



Determinar las diferencias significativas entre los intervalos de referencia obtenidos por
establecimiento y por transferencia en el parametro de tiempo de trombina (TT), en adultos del

Hospital Cayetano Heredia, Lima —de enero a junio del 2026.

Determinar las diferencias significativas entre los intervalos de referencia obtenidos por
establecimiento y por transferencia en la concentracion de fibrindgeno, en adultos del Hospital

Cayetano Heredia, Lima — de enero a junio del 2026.

1.4.Justificacion de la investigacion:

1.4.1. Teoérica:

El presente estudio permitira establecer y comparar los intervalos de referencia de las pruebas
de coagulacion que son importantes para identificar problemas hemorragicos o trombdticos y
sera realizado de acuerdo lo descrito en la guia Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI, C28-A3). El intervalo de referencia se define los valores obtenidos entre el limite
inferior (percentil 2.5) y superior (percentil 97.5) en una poblacion de individuos sanos en

condiciones analiticas controladas (11).

Se puede realizar diferentes protocolos para los intervalos de referencia:

e Establecimiento: Determinar un intervalo de referencia de novo, siguiendo los
procedimientos establecidos mediante las directrices de organizaciones como la CLSI
(7,11)

e Transferencia: Proceso mediante el cual se puede adaptar un intervalo de referencia

previamente establecido a un nuevo método analitico (7,11).

La importancia del proyecto de investigacion radica que al establecer los intervalos de

referencia se va a minimizar las variaciones preanaliticas y analiticas (tipo de anticoagulante,



temperatura, técnica de medicidon y reactivos utilizados) de las pruebas de coagulacion y

estratificar, los IR en base al sexo y la edad.

1.4.2. Metodoldgica:

Este proyecto se fundamenta en un enfoque cuantitativo, observacional y analitico, orientado
al establecimiento y transferencia de intervalos de confianza en pruebas de coagulacion,
especificamente tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPa), tiempo de protrombina
(TP), fibrinoégeno y tiempo de trombina (TT). Ademas, se seguiran los lineamientos de CLSI
C28 — A3, (Anexo 2). Para el establecimiento se aplicard métodos paramétricos o no
paramétricos y la estimacion de intervalos de confianza permitird cuantificar la precision
analitica y biologica de los ensayos. Asimismo, se implementaran procedimientos de

transferencia para evaluar la equivalencia entre diferentes analizadores automatizados (11).

1.4.3. Practica:

Los resultados obtenidos del laboratorio clinico de hematologia cumpliran con el requisito de
la NTP-ISO 15189:2023, asi como de la guia de la CLSI EP28 — A3. Por otro lado, el modelo
mas adecuado es el establecimiento de los intervalos de referencia para las pruebas de
coagulacion, lo cual nos permitird diferenciar entre resultados normales y patologicos
(trombosis, hemorragias), generando de esa forma seguridad en el paciente, debido que
variaciones pequefias pueden conllevar a consecuencias clinicas y ademas, facilita al médico
tratante a tener decisiones clinicas correctas y asi mismo de promover una atencion

personalizada en base a la poblacion atendida en el Hospital Cayetano Heredia (1,11)

1.5.Delimitaciones de la investigacion

1.5.1. Temporal:



El periodo de recoleccion de los datos del presente estudio abarcara de enero a junio del 2026,

lo cual garantiza un tiempo adecuado para recolectar la informacion.

1.5.2. Espacial:

Este proyecto serd realizado en el servicio de Hematologia del departamento de Patologia
clinica y Anatomia patologica del Hospital Cayetano Heredia, ubicado en el distrito de San

Martin de Porres, Lima.

1.5.3. Poblacion o unidad de analisis:

La poblacion para el establecimiento de IR se encontrara conformado por sujetos sanos que
provienen del servicio de Banco de Sangre del Hospital Cayetano Heredia y que cumplan los
criterios del cuestionario de la guia de la Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) C28 —

A3 (11).

2. CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1.Antecedentes:

Internacionales:

Appiah et al., (2023) llevo a cabo un estudio que tuvo como objetivo “Determinar los IR para
TP y TTPa entre la poblacion del norte de Ghana”. Es un estudio descriptivo, no experimental
de corte transversal que se desarroll6 en el hospital Universitario de Tamale al norte de Ghana,
el estudio se baso en la guia CLSI C28 — A3 y utiliz6 un equipo fotométrico. La muestra estuvo
conformada por 206 sujetos sanos entre los 18 a 46 afios y el muestreo fue realizado de forma
no probabilistica. Entre los hallazgos identificaron que intervalo de referencia para TP y el
TTPa son de 10.2 a 13.37 segundos y 20.41 a 35.28 segundos, respectivamente, ademas, los

valores de intervalos de referencia presentaron una correlacion débil con la edad. Se concluye



que no existe correlacion entre TP y TTPa frente a edad; y los intervalos de referencia pueden

ser distintos de acuerdo al sexo (3).

Ang et al., (2022) realizaron un estudio en Filipinas, cuyo objetivo fue “Describir el uso de un
método no paramétrico simple para generar intervalos de referencia para TP y TTPA de
donantes de sangre voluntarios filipinos sanos”. Realizaron un estudio con enfoque
cuantitativo, descriptivo y transversal, siguiendo los lineamientos de CLSI C28 — A3 para
establecimiento de IR y se utilizdé un equipo fotométrico para la mediciéon de pruebas de
coagulacion. La poblacion estuvo conformada por 122 donantes voluntarios de sangre; entre
los resultados destaca el intervalo de referencia para el tiempo de protrombina fue 12.55a16.15
segundos, mientras, el tiempo parcial de tromboplastina activada fue 26.12 a 37.44 segundos.
El autor concluye que los valores de referencia del TP y TTPA en la poblacion filipina difieren

de la literatura de 2 a 4 segundos (12).

Zhu et al., (2022) en China realiz6é un estudio con el objetivo de “Establecer intervalos de
referencia aplicables en el laboratorio para el Roche Cobas t 711 para ensayos de coagulacion
de rutina”. El estudio presento un enfoque cuantitativo, transversal y retrospectivo. En el
estudio fueron enrollados 297 individuos para el establecimiento de los IR y la metodologia
utilizada para estudio fue fotométrica El tiempo de protrombina present6 un IR entre 8.4 a 10.2
segundos, el tiempo parcial activado de tromboplastina de 26.8 a 42.3 segundos, asi mismo, el
tiempo de trombina fue de 14.5 a 17.1 segundos y fibrindgeno entre 185 a 380 mg/dL. Por otro
lado, las personas >50 afios presentaron un intervalo de referencia superior que los < 50 afios
para las pruebas de fibrindgeno, dimero D y tiempo de antitrombina. Finalmente, el estudio
concluye que los intervalos de referencia de los laboratorios pueden variar como resultado del

muestreo de una poblacidn y uso de diferentes tecnologias, métodos, instrumentos (4).



Chen et al.,, (2021) tuvieron como objetivo de estudio “Investigar los rangos de referencia de
las pruebas de coagulacion para diferentes grupos sanguineos ABO en la poblacion Han del
sur de China”. Es un estudio no experimental, descriptivo y transversal; donde se incluy6 un
total de 9 600 sujetos para el establecimiento de intervalos de referencia. Los sujetos enrolados
presentaron entre 20 a 79 afos y sin presentar diagnostico previo de alguna enfermedad créonica
o aguda. En el grupo sanguineo O, fibrindgeno presento el siguiente intervalo de referencia 207
a 396 mg/dL, tiempo de trombina 14.90 a 20.70 segundos y sin diferencia estadistica con los
otros grupos sanguineos. Por otro lado, el tiempo de protrombina el IR fue 10.10 a 12.50
segundos y tiempo de tromboplastina parcial activado presento un IR de 25.30 a 34.30
segundos y diferencia estadisticamente significativo (p<0.05) entre los otros grupos
sanguineos. Se concluye que los IR hallados en el estudio presentaron una variacion

significativa entre TTPA y los grupos sanguineos (13).

Deniz et al., (2021) en Turquia llevo a cabo una investigacion y su objetivo fue “Determinar
los valores de referencia del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), tiempo de
protrombina (TP) y razon internacional normalizada (INR) a utilizar en nuestra poblacion
hospitalaria”. Es un estudio cuyo enfoque fue cuantitativo, transversal y retrospectivo; se
enrolaron 279 pacientes para establecer los intervalos de referencia y que no presentaran alguna
alteracion sistémica. Su analizador de coagulacidon presenta un principio fotométrico y sus
resultados de tiempo de protrombina por método no paramétrico fue 10 — 13.7 segundos y para
el tiempo de tromboplastina parcial activado fue 19.1 a 28.9 segundos y el autor concluye que
los intervalos de referencia reportados son diferentes minimamente de los valores

recomendados por el fabricante (14).

Nacionales:



Ballez (2018) llevo a cabo un proyecto de investigacion que su objetivo fue “Determinar los
intervalos de referencia en pruebas de coagulacion en donantes sanos del INEN Lima —2016”.
Este proyecto presento un enfoque no experimental, cuantitativo y trasversal, la poblaciéon
estuvo conformado por 240 donantes de sangre para establecer los IR, cuya eleccion fue no
probabilistica por conveniencia entre los 18 a 55 afios. El analizador automatizado presenta un
principio fotométrico, y, ademas, el estudio reportd que intervalo de referencia para el tiempo
de protrombina (9.88-12.36 seg.), tiempo de tromboplastina parcial activado (26 — 36.10 seg.),
respectivamente. Mientras, el fibrindgeno presento un intervalo de referencia entre 215.1 — 393
mg/dL y el tiempo de trombina fue 16.94 a 21 segundos. Finalmente, el autor concluye que
cada laboratorio clinico debe establecer sus intervalos de referencia teniendo en cuenta el

analizador y reactivo comercial utilizado (5).

Urquiza (2013) realizd una investigacion cuyo objetivo fue “Establecer los valores de
referencia de las pruebas de hemostasia para el tiempo de protrombina, tiempo de
tromboplastina parcial activado, tiempo de trombina, y concentracion de fibrindgeno
plasmatico”, dicha investigacion fue no experimental y descriptivo. El estudio establecié los
IR mediante el principio fotométrico y la muestra estuvo conformada por 269 donantes de
sangre elegidos de forma aleatoria. El andlisis final incluyo solo 258 sujetos debido que se
eliminaron los valores atipicos, obteniendo los intervalos de referencia de tiempo de
protrombina 9.9 a 12.4 segundos, fibrindgeno 269 a 482 mg/dL y tiempo de trombina de 14.7
a 17.35 segundos. Se concluyd que no existe diferencia entre las pruebas de coagulacion y el

sexo (6).

Tabla 1: Intervalos de referencia en coagulacion de acuerdo a estudios previos

Autor/Afio | Tipo de Metodologia Intervalos de referencia
protocolo analitica TP TTPA (seg) | TT Fibrinégeno
(seg) (seg) | (mg/dL)




Appiah et Establecimiento | Fotométrico | 10.02 20.41 - - -
al., /2023 - 35.28
3) 13.37
Ang et., Establecimiento | Fotométrico | 12.55 26.12 — -- -
/2022 (12) - 37.44

16.15
Zhu et al.,/ | Establecimiento | Fotométrico | 84— | 26.8—-42.3 | 14.5 185 -380
2022 (4) 10.2 —

17.1

Chen et al., | Establecimiento | - 10.10 25.30 — - 207 - 396
/2021 (13) — 34.30

12.50
Deniz et al., | Establecimiento | Fotométrico 10— | 19.1-28.9 - -
/2021 (14) 13.7
Ballez/2018 | Establecimiento | Fotométrico | 9.88 | 26-36.10 | 16.94 | 215.1 -393
(5) - 221

12.36
Urquiza/ Establecimiento | Fotométrico | 9.9 — - 14.7 269 - 482
2013 (6) 12.4 —

17.35

Autoria propia

2.2.Bases tedricas:

2.2.1. Intervalos de Referencia:

Intervalo especificado de la distribucion de valores tomados a partir de una poblacion bioldgica
de referencia y entre el limite inferior y superior abarca el 95% de los datos poblacionales

(7,11)

Definicion de términos:

e Poblacion referencia: Es un grupo conformado por todos los individuos de referencia
posibles (7)

e Muestra referencia: Un nimero adecuado de personas seleccionadas para representar
a la poblacion de referencia y rara vez es seleccionada de forma probabilistica (7).

e Individuos referencia: Es una persona seleccionada para pruebas en base a criterios
bien definidos y se asume que los individuos de referencia son sanos (7).

e Distribucion referencia: Distribucion de los intervalos referencia (7).
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e Intervalos de referencia: El intervalo que se encuentra incluido entre el limite inferior
(percentil 2.5) y limite superior (percentil 97.5) (7).

¢ Definicion de persona sana: Que no presente un infeccion aguda o cronica y/o se
encuentre bajo medicacion (11).

e Estratificacion: Los intervalos de referencia se ve afectado por diferentes factores
como: variacion bioldgica, género, grupos etarios; por lo que es necesario realizar la
estratificacion entre grupos y de esa forma minimizar la variabilidad de los resultados

obtenidos y los resultados puedan ser extrapolables a la poblacion en general (11).

Figura 1. Flujograma de la relacion entre los términos definidos (7)

Poblacion de referencia

‘ De ella se extrae

Muestra de referencia

; Esta muestra esta formado por

Indrviduos de referencia

‘ Los valores obtenidos generan

Distribucion de referencia

‘ Segiin su distribucién

Metodo paramétrico Meétodo no paramétrico
Calculo de IR Ciélculo de IR
(mecha + 2DE) (percentil: 2.5 —97.5)

A partir de esta distribucion se calcula el

Intervalo de referencia

Autoria propia
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Establecimiento, verificacion y transferencia
Establecimiento

Proceso utilizado para crear un intervalo de referencia de novo, siguiendo los procedimientos
establecidos mediante las directrices de organizaciones como la CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute), en su documento C28-A3. El proceso inicia con la seleccion de una
poblacion de referencia, compuesta por individuos sanos y basado en caracteristicas
demograficas (edad, sexo, etnia) de la poblacion al cual se aplicaran los resultados y
posteriormente pasa por los detalles exactos de los métodos analiticos, hasta concluir con la
recopilacion, andlisis de datos mediante técnicas estadisticas de pruebas paramétricas, no
paramétricas o robustas. La guia de CLSI C28 — A3 recomienda un tamafio de muestra de

minimo 120 sujetos (7,11).

Las muestras de los sujetos seleccionados se analizan bajo condiciones estandarizadas.
Posteriormente, se excluyen valores atipicos mediante métodos estadisticos (como el test de
Dixon o Tukey). El intervalo de referencia se define como el intervalo entre los percentiles 2.5
y 97.5, abarcando el 95% central de los valores observados. Ademas, este intervalo puede ser
unico o particionado por subgrupos (sexo y grupos etarios) si se identifican diferencias clinicas

o estadisticas significativas mediante la férmula de Harris y Boyd (11).
Para establecer los intervalos de referencia partimos de que tengo:

Figura 2. Establecer intervalos de referencia (11)

\

Nuevo analito o nuevo método
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Autoria propia

Tabla 2: Seleccion de individuos en el establecimiento de IR en base a las técnicas de

muestreo (11).

Muestreo Directo Muestreo Indirecto
A priori Los datos provienen del sistema informatico
Lista de interferencia del laboratorio clinico.
Criterios de inclusion y exclusion Es de bajo costo.
Desarrollo del cuestionario y entrevista Consideran que la mayoria de los resultados
Recoleccion  muestra, procesamiento y de los servicios hospitalarios publicos y
analisis de datos privados son “normales”.
A posteriori Util para aplicar en poblacion pediétrica.
Se recolecta la muestra y pasos seguido se | S¢ suele utilizar poblacion basado en:
aplica los criterios de inclusion y exclusion donantes  de  sangre o  chequeos

ocupacionales.

Autoria propia

Verificacion

Es un procedimiento cuyo objetivo es confirmar que los intervalos previamente establecidos
(por el fabricante del reactivo, literatura cientifica o laboratorios de referencia) puede ser
utilizados en la poblacion atendida por un laboratorio clinico. Este proceso es fundamental
cuando no se realiza un establecimiento de intervalos de referencia. Para la verificacion, se
seleccionan al menos 20 individuos sanos de la poblacion objetivo, cumpliendo los mismos

criterios de inclusion usados en el establecimiento del intervalo (7,11).

Las muestras se analizan utilizando el mismo sistema analitico (equipo, reactivo, calibrador)
bajo condiciones controladas. Para aceptar el intervalo propuesto, al menos el 90% de los
resultados (es decir, 18 de 20) deben caer dentro del rango de referencia establecido. Caso
contrario, si mas de dos valores caen fuera del intervalo, se considera que el intervalo de
referencia no es aplicable y debe realizarse un nuevo establecimiento. Este procedimiento tiene
por finalidad garantizar la validez clinica del intervalo en el contexto local, mejorando la

interpretacion de los resultados (7).
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Transferencia

La transferencia de intervalos de referencia es el proceso mediante el cual un laboratorio adopta
un intervalo de referencia establecidos a un nuevo método analitico. A diferencia del
establecimiento completo, la transferencia implica que el laboratorio clinico utilice métodos,
reactivos y equipos equivalentes o compatibles con los del origen del intervalo. Este proceso
sigue los lineamientos del CLSI C28-A3 y requiere que se asegure la comparabilidad entre
ambos sistemas. En la transferencia se siguen los mismos lineamientos que la evaluacion de
verificacion y en caso no cumplirse este criterio, se debe evaluar las causas (biologicas, técnicas
o analiticas) y considerar el establecimiento de un nuevo intervalo. Finamente, la técnica de
transferencia permite a los laboratorios clinicos optimizar recursos sin comprometer la calidad

clinica sobre la interpretacion de resultados de los pacientes atendidos (7,11).

Protocolos recomendados para obtener los intervalos de referencia

Protocolo de CLSI C28 — A3 (11):

A continuacion, se detallan los procedimientos para seguir el protocolo de C28 — A3:

1. Definir poblacion de referencia en base a criterios bioldgicos y clinicos.

2. Seleccionar 120 sujetos y en caso de estratificar (edad, sexo, actividad fisica) se deben
incluir 120 sujetos por grupo.

3. Controlar y estandarizar las variables preanaliticas antes de la recoleccion de muestra
y tener en cuenta el espécimen usado (suero o plasma).

4. Recolectar la muestra correctamente.

5. Realizar la medicion de la prueba con el método del laboratorio previamente
estandarizado.

6. Evaluar los valores extremos mediante las pruebas estadisticas de Dixon, Tukey.
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7. Analizar distribucion de la normalidad mediante pruebas estadisticas como Shapiro
Wilk o histogramas.

8. Determinar los valores de referencia mediante un limite inferior y superior; ademas, los
intervalos de confianza de cada limite al 90%.

9. Documentar y validar.

Protocolo de Gestion de calidad en laboratorios clinicos: ISO 15189: 2023 (10)

Este protocolo sugiere que cada laboratorio clinico debe establecer intervalos de referencia en
base a su poblacion atendida y a su vez debe quedar registro de la base cientifica que sustenta
estos IR. Por otro lado, es obligatorio verificar o establecer nuevos intervalos de referencia
cuando se introducen cambios en el equipo, metodologia o poblacion objetivo y de esa forma

se garantiza la veracidad y precision en los resultados asegurando la calidad del proceso.

Protocolo de la Federacion Internacional de Quimica Clinica (IFCC) — Panel experto de

intervalos de referencia (7).

Es un complemento a la guia del CLSI C28 A3, donde recomienda: una correcta seleccion de
una poblacion sana, control estricto de los factores preanaliticos y bioldgico; usar de

preferencias técnicas no paramétricas por su robustez y solo estratificar en caso sea necesario.

Factores que afectan los Intervalos de referencia

Dentro de los factores que influyen en los IR se pueden considerar:

Factores bioldgicos del sujeto (7,11,15):

e Edad: Los adultos mayores presentan un fibrindgeno mas alto y TP/TTPa ligeramente
prolongados.

e Sexo: algunas diferencias hormonales modifican el fibrindgeno y el TTPa.
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e KEstilo de vida: alcohol, tabaco, ejercicio y la nutricion influyen en los IR.
e Estado hormonal: embarazo, uso de anticonceptivos o terapia estrogénica elevan
fibrin6geno y acortan TTPa.

e Grupo sanguineo ABO: El grupo sanguineo presenta un TTPa mas largo.

Factores preanaliticos (7,16):

e Tipo de muestra: Plasma con una concentracion de citrato de 3.2%.

e La relacion sangre: anticoagulante: debe ser 9:1; caso contrario afecta las pruebas de
coagulacion.

e Temperatura: muestras calientes o frias modifican tiempos.

e Torniquete prolongado: hemoconcentracion y hemdlisis.

e Contaminacion con heparina: Causa resultados prolongados de TTPa.

Factores analiticos (11):

e Tipo de coagulometro: Optico vs mecanico — sensibilidad diferente.

e Reactivos y lotes: tromboplastinas mas o menos sensibles modifican el TP y el INR.
e (Calibracion: mala calibracion causa sesgos.

e Control de calidad: variabilidad inter e intradiaria.

e +Método de deteccion: punto final, variacion en activadores, fosfolipidos.

Trazabilidad del método: diferencias entre fabricantes.

Estratificacion de los IR en las pruebas de coagulacion

La particion es dividir la poblacion de referencia en subgrupos, siempre y cuando exista
diferencias significativas en las pruebas de coagulacién a fin de establecer valores mas
representativos para cada grupo (11).

Los criterios para estratifica puede ser en base al:
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e Sexo (masculino y femenino)

e Edad (jovenes, adultos, adultos mayores)

e Grupo sanguineo (Grupo O y Grupo no O)
¢ Fisiologia especial (embarazo)

e Altura o procedencia geografica

2.2.2. Fisiologia de la Coagulacion Sanguinea

La coagulacion sanguinea presenta fases bien definidas: hemostasia primaria, coagulacion

plasmatica y fibrinolisis.

2.2.2.1.Hemostasia primaria

La hemostasia primaria se puede definir como un primer mecanismo de respuesta frente a una
lesion vascular, cuyo principal objetivo es generar el tapon plaquetario inicial y de esa forma

reducir la pérdida de sangre.

Esta fase comienza con una vasoconstriccion a nivel local, que ayuda a las plaquetas a adherirse
debido a receptores especificos (glicoproteina Ib) que interacciona con el factor de von
Willebrand (vVWF), conllevando en los siguientes pasos a un cambio de forma de las plaquetas
por estar activadas por la liberacion de granulos (adenosin difosfato y tromboxano A2) y en la
superficie plaquetaria se expresan los receptores GPIIb/IIla que generan la agregacion
plaquetaria y se unan a sus ligandos (vWF, fibronectina, vitronectina y principalmente

fibrin6geno) generando de esa formando “puentes” con las plaquetas vecinas activadas (17) .

La coagulacion plasmatica denominada también hemostasia constituye una cascada enzimatica
compleja que culmina con la activacion de la trombina (factor Ila) y se dividen en via

intrinseca, via extrinseca y via comun.
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2.2.2.2.Via intrinseca

La via intrinseca de la hemostasia se considera una ruta que activan la cascada de coagulacion
y finaliza con la generacion de fibrina. Este proceso comienza porque el factor XII (llamado
también factor Hageman) se interrelaciona con el colageno y genera su conversion a Xlla, que
activa al factor XI a Xla y este a su vez activa al factor IX en presencia del calcio (Ca*"). El
cofactor VIIIa junto con el factor [Xa generan una unién con la superficie plaquetaria. Ademas,
la via intrinseca se encuentra conformada por diferentes cofactores y es importante para la
amplificacion sostenida del proceso hemostatico. El tiempo de tromboplastina parcial activado

(TTPa) evalua la activacion de esta via (17,18)

2.2.2.3.Via extrinseca

La via extrinseca de la hemostasia se desencadena por dafio vascular con exposicion al factor
tisular (FT), que estructuralmente es una glucoproteina transmembranosa, la cual es expresada
por células subendoteliales. Ademas, el factor tisular junta la coagulacion e inflamacion en la
respuesta protectora ante lesiones o la invasion de microorganismos patégenos, generando de
esa forma una interaccion cruzada entre el sistema de coagulacion sanguinea e inflamacion por

este receptor clave

El factor tisular en presencia del calcio (Ca?") se une al factor VII y forma un complejo activo
denominado FT-VIla. Este complejo cataliza la activacion del factor X a Xa e inicia asi la via
comin de la coagulaciéon. Asi mismo, el complejo FT-VIIa puede activar el factor IX,

generando una retroalimentacion positiva hacia la via intrinseca (18,19).

Esta via es evaluada por el Tiempo de Protrombina (TP) y el INR, especialmente en pacientes

que reciben anticoagulantes

2.2.2.4.Via comun
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La via comun de la coagulacion representa la fase final de la cascada de la hemostasia, donde
se unen las vias intrinseca y extrinseca para formar trombina y generar el coagulo de fibrina.
Este proceso comienza mediante la activacion del factor X a Xa, ya sea por el complejo de la
via intrinseca (IXa-VIIla) o via extrinseca (FT-VIIa). El factor Xa, en presencia del cofactor
Va, calcio (Ca?*") y una superficie fosfolipidica, forman el complejo protrombinasa,
trasnformando la protrombina en trombina. La trombina es una proteasa que escinde el
fibrindgeno y porque desempena un papel clave que es convertir el fibrindgeno soluble en
fibrina insoluble, y al activar factores (V, VIII y XIII) que amplifican y estabilizan la

coagulacion (17,19).

El factor XIlla cataliza la fibrina, formando un coagulo estable. Esta via es esencial para la
consolidacion del tapon hemostitico y se encuentra regulada por multiples inhibidores
fisiologicos, como la antitrombina y la proteina C. Alteraciones en esta fase pueden generar

estados hemorragicos o trombdticos clinicamente significativos (18,19).

Las pruebas de laboratorio clinico que evaluan esta via incluyen: tiempo de trombina (TT),

tiempo de protrombina (TP) y concentracion de fibrindgeno.

2.2.3. Pruebas de Coagulacion

Principio de medicion:

El analizador STA Compact Max3 (Diagnostica Stago), presenta dos principios: cronométrica
(tiempo que demora en formar el coagulo) y medicion fotométrica (variacion de la densidad
optica (405 nm o 540 nm) que atraviesa una cubeta durante una reaccion enzimatica o

inmunolégica). Ademads, el STA Compact Max3 detecta la hemolisis, lipemia e ictericia (20).

2.2.3.1.Tiempo de protrombina (TP)
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Se mide mediante una prueba coagulométrica que evalta los elementos de la via extrinseca de
la cascada de la coagulacion. Esta, comienza desde la exposicion del factor tisular (FT), el cual
esta presente en leucocitos activados, especialmente en monocitos y por otro lado se encuentra
expresada en el tejido subendotelial. El factor tisular forma un complejo con el factor VIla
circulante, activando posteriormente al factor X. Este tltimo se une a la trombina (factor Ila),

que a su vez promueva la activacion plaquetaria (21).

Ademas, permite el monitoreo del tratamiento principalmente con el anticoagulante, warfarina;
asi mismo, da lugar a evaluar si existe alguna deficiencia de los factores de coagulacion, tales
como el II, V, VII y/o X. También permite el seguimiento de la terapia con antagonistas de la

vitamina K (22).
Se puede encontrar prolongado en las siguientes situaciones clinicas:

e Deficiencia innata de los factores II, V, VII, X o el fibrindgeno.

e Enfermedades hepaticas, afectando desde la sintesis de factores de coagulacion.

e Terapia con antagonistas de la vitamina K, donde se evalia mediante el indice
internacional normalizado (INR).

e Trastornos de coagulacion donde se forman acumulos de coagulos a nivel vascular
como en la coagulacion intravascular diseminada (CID).

2.2.3.2. Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa)

Es una prueba de laboratorio que evalua la via intrinseca de la cascada de coagulacion,

incluyendo los factores XII, XI, IX, VIII, X, V y II, asi como el fibrindgeno.

La via intrinseca de la coagulacion inicia por la activacion del factor XII (Factor de Hageman),

que puede autoclivarse en la superficie bioldgica, tras algun dafio celular (21).

Se puede encontrar prolongado por:
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e Deficiencia innata en los factores de coagulacion: VIII, IX, XTI o XII.
e Deficiencias adquiridas en trastornos hepaticos y situaciones de coagulopatia por
consumo.

2.2.3.3. Tiempo de trombina (TT)

La trombina es una serina proteasa que se encuentra compuesta por dos cadenas (A y B) unidas
mediante enlaces disulfuro. Su sitio activo contiene la triada catalitica His57, Asp102 y Ser195.
Se forma a partir del zimogeno protrombina mediante escision proteolitica y ademas, reconoce

sustratos especificos como el fibrindgeno, convirtiéndolo en fibrina (23)

Es una prueba coagulométrica que evalua la conversion de fibrindgeno en fibrina, la etapa final

de la coagulacion sanguinea.

El principio de la prueba se basa en la adicion de trombina exdgena al plasma con citrato de la
muestra del paciente, midiendo el tiempo necesario para la generacion del codgulo (20). Un
tiempo prolongado sugiere disfibrinogenemia, hipofibrinogenemia o anticoagulacion activa.
Es 1til en el estudio de coagulopatias no aclaradas, control de tratamiento anticoagulante

(argatroban, hirudina o heparina) y diagnostico diferencial de trastornos hemorragicos (19).

2.2.3.4. Fibrindégeno:

Es una glicoproteina de sintesis hepatica, con un peso molecular de aproximadamente 340 kDa
que interviene en el Ultimo paso de la coagulacion sanguinea, dependiente de factores. La
trombina escinde al fibrindgeno a nivel de sus cadenas Aa y Bf, en dos fragmentos peptidicos
cada una, los que posteriormente toman el nombre de monomeros de fibrina. Estructuralmente,
el fibrindgeno tiene dominios “D” en los extremos y dominio central “E”, que tienen una
funcion importante sobre la polimerizacion de la fibrina que es estabilizada por el factor XIIIa

(24).
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La prueba de laboratorio para evaluar la concentracion de fibrinogeno por el método de Clauss,
cuyo principio es la conversion rapida del fibrinégeno a fibrina mediante un exceso de
trombina, midiendo el tiempo de formacion del codgulo. La concentracion de fibrindgeno se
incrementa en personas con diabetes, obesidad o procesos inflamatorios, ya que estas

condiciones alteran la funcién normal de la coagulacion (25, 26).

2.3.Formulacion de hipotesis

2.3.1. Hipotesis general

Ho: No existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia determinados por
establecimiento y aquellos obtenidos por transferencia en pruebas de coagulacion en adultos

Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ha: Existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia determinados por
establecimiento y aquellos obtenidos por transferencia en pruebas de coagulacion en adultos,

Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

2.3.2. Hipotesis especificas

Hol: No existe diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento
y los obtenidos por transferencia en el pardmetro de tiempo protrombina (TP) en adultos,

Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Hal: Existe diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento y
los obtenidos por transferencia en el pardmetro de tiempo protrombina tiempo protrombina

(TP) en adultos, Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ho2: No existe diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento
y los obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de tromboplastina parcial activado

(TTPa) en adultos, Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.
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Ha2: Existe diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento y
los obtenidos por transferencia en el pardmetro de tiempo de tromboplastina parcial activado

(TTPa) en adultos, Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ho3: No existe diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento
y los obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de trombina (TT) en adultos,

Hospital Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ha3: Existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento y
los obtenidos por transferencia en el parametro de tiempo de trombina (TT) en adultos, Hospital

Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ho4: No existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento
y los obtenidos por transferencia en la concentracion de fibrindgeno en adultos, Hospital

Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

Ha4: Existen diferencias significativas entre los intervalos de referencia por establecimiento y
los obtenidos por transferencia en la concentracion de fibrindgeno en adultos, Hospital

Cayetano Heredia Lima - de enero a junio del 2026.

3. CAPITULO III: METODOLOGIA

3.1.Método de la investigacion:

El método del presente proyecto de investigacion es de tipo hipotético — deductivo porque se
desea conocer bajo las hipotesis planteadas si existe o no diferencia de los intervalos de

referencia obtenidos mediante la técnica establecimiento o aquellos por transferencia (27).

3.2.Enfoque de la investigacion:

El proyecto de investigacion tiene un enfoque cuantitativo, debido que es tiene un formato
estructurado, ademas, para establecer los IR se van a medir los diferentes parametros de
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coagulacion (TP, TTPa, TT y fibrin6geno) y finalmente, se va corroborar las hipotesis
previamente planteadas sobre los IR con respecto a los IR obtenidos por establecimiento y

transferencia (27).

3.3.Tipo de investigacion

El presente proyecto de investigacion serd de tipo basico porque con el establecimiento y
transferencia de los IR de los parametros de coagulacion cabe la posibilidad que sea adoptado

por otros laboratorios clinicos de coagulacién con una poblacion similar (27).

3.4.Diseiio de la investigacion

Este proyecto tendra un disefio no experimental, es decir el investigador no manipulara ninguna
de las variables y solo lo realizard a través de la observacion. Asi mismo, el protocolo
presentara un corte transversal debido que la medicion de los pardmetros de coagulacion se
realizar en un solo tiempo establecido. Ademads, es prospectivo porque se enrolard sujetos y

posterior determinacion de los intervalos de confianza (27).

3.5.Nivel de investigacion:

El presente estudio es descriptivo-comparativo, porque especifica propiedades y

caracteristicas de los sujetos enrolados (27).

3.6.Poblacion, muestra y muestreo:

Poblacion:

La poblacion para el establecimiento de los IR sera conformada por sujetos sanos mayores de
18 afios atendidos en el Hospital Cayetano Heredia, distrito de San Martin de Porras- Lima,
seleccionados de acuerdo con los criterios clinicos y preanaliticos establecidos en el

cuestionario de la guia CLSI C28-A3. Estos mismos criterios seran aplicados para la
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transferencia de los intervalos de referencia, garantizando que los participantes cumplan con

las condiciones necesarias para ser considerados individuos sanos.

Muestra:

En la guia de la Clinical Laboratory Standard Institute (CLSI) C28 — A3 se encuentra
establecido para el protocolo de establecimiento de intervalo de referencia se necesita 120
sujetos sanos, dividido en 60 varones y 60 mujeres; lo cual permite establecer los limites de
referencia entre el percentil 2.5% y 97% incluyendo los limites de confianza del 90% para el

limite inferior y superior (11).

Por otro lado, para la transferencia, la guia CLSI C28 — A3, describe que se necesita un minimo

de 20 sujetos (11).

El muestreo se refiere a la etapa la cual se selecciona a los sujetos o qué unidades de la
poblacion conformarén el estudio. El muestreo del presente proyecto de investigacion serd no

probabilistico por conveniencia (27).

Establecimiento del intervalo de referencia

Criterios de inclusion:

Sujetos sanos mayores de 18 afos. (18-65)

e Sujetos sanos que presente buen acceso venoso.

e Sujetos sanos que residan al menos 6 meses en algun distrito de Lima.

e Sujetos sanos que firmen de forma voluntaria el consentimiento informado.

e Cumplir el cuestionario de la guia CLSI C28-A3 (sin sintomas, sin enfermedades, sin
factores de riesgo, sin cirugias recientes, sin transfusiones en los ultimos 3 meses).

e Sujetos sanos que no usen medicamentos que alteren la coagulacion.
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Sujetos sanos que cumplan las condiciones preanaliticas (ayuno, hora adecuada,
reposo)
Sujetos sanos sin enfermedades hematoldgicas conocidas.

Sujetos sanos con el consentimiento informado aceptado.

Criterios de exclusion:

Sujetos que sean menores de 18 afios.

Sujetos que presenten alguna infeccion.

Sujetos que presentes una enfermedad crénica no transmisible.

Ingesta de anticoagulantes, antiinflamatorios no esteroideos, antibioticos o
suplementos de vitamina K.

Consumo reciente de alcohol o drogas.

Muestras con problemas preanaliticos (hemdlisis, muestra coagulada, citrato

incorrecto).

Transferencia de intervalos de referencia

Criterios de inclusion;

Sujetos sanos, segun cuestionario CLSI C28-A3.

Sin signos clinicos de enfermedad aguda al momento de la toma.

Sin medicamentos que afecten la coagulacion (anticoagulantes, antiagregantes,
estrogenos).

Muestra obtenida en condiciones preanaliticas adecuadas (ayuno, citrato al 3.2%,
relacion 9:1).

Consentimiento para participar de forma voluntaria.
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Criterios de exclusion:

Sujetos anticoagulados (warfarina, heparina,)

Sujetos con enfermedades hepaticas, cancer, inflamacion.

Sujetos con sangrado activo o reciente.

Sujetos con cirugias recientes.

Sujetos con anomalias marcadas en TP/TTPa/fibrindgeno al momento de la prueba.
Sujetos con niveles de hematocrito extremo (<35% o >55%), porque altera la relacion

sangre/ anticoagulante.

Muestras hemolizadas, coaguladas o con mal llenado del tubo.

3.7.Variables y operacionalizacion: Se incluye en Anexo 3

Establecimiento de intervalo de referencia:

Definicion conceptual: Proceso utilizado para determinar un intervalo de referencia

(7).

Definicion operacional: La informacion obtenida sera mediante el método de

coagulometria

Dimensiones: D1: Seleccion de sujetos sanos, D2: andlisis estadistico, D3:

Particion/estratificacion, D4 Generacion de los I.LR

Indicadores: Numero de individuos evaluados % individuos dentro rango y

diferencias entre los establecidos y transferidos.

Escala de medicion: Cuantitativo en escala de razon.

Transferencia de intervalos de referencia:
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Definicion conceptual: Adaptar un intervalo de referencia previamente establecido a

un nuevo método analitico (7).

Definicion operacional: La informacion obtenida sera mediante el método de

coagulometria.

Dimensiones: D1: Seleccion de sujetos sanos, D2: analisis estadistico, D3:

Particion/estratificacion, D4 Generacion de los IL.R.

Indicadores: Numero individuos evaluados % individuos dentro rango y diferencias

entre los establecidos y transferidos.

Escala de medicion: Cuantitativo en escala de razon.

Pruebas de coagulacion:

Definicion conceptual: Conjunto de pruebas que nos permite evaluar la capacidad de

coagulacion (21,22).

Definicion operacional: Las pruebas de coagulacion seran medidas en STA Compact.

Dimensiones: tiempo de tromboplastina parcial activado, tiempo de protrombina, INR,

, tiempo de trombina, fibrindgeno.

Indicadores: Segundos/ porcentaje, Segundos, Segundos, mg/dL

Escala de medicion: Cuantitativo en escala de razon.

3.8.Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1.

Técnica

Para establecimiento
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Este proyecto utilizara dos técnicas para el establecimiento de los intervalos de referencia: a)
se basard en un cuestionario de la guia de CLSI C28 — A3 que ya se encuentra validado y

propone identificar a un sujeto sano (Anexo 2).

. b) la recoleccion de los parametros de coagulacion se llevara a cabo mediante una ficha de

recoleccion de datos estructurado mediante la técnica de observacion (Anexo 4).

Para transferencia

Se utilizara una ficha de recoleccion de datos de los pacientes de consultorio externo mediante

la técnica de observacion (Anexo 6)

3.8.2. Descripcion de instrumentos

La guia CLSI C28 — A3 tiene un cuestionario que se encuentra estructurado en 2 secciones y
conformado por 16 preguntas para ambos sexos que evalua el estilo de vida, alimentaciéon y 5

preguntas exclusivamente para mujeres (Anexo 2).

El analizador automatizado donde se medira las pruebas de coagulacion, los resultados seran
transcritos a una ficha de recoleccion de datos para establecer y otro para transferencia (Anexo
4, Anexo 6); posteriormente se completaran las plantillas en Microsoft Excel (Anexo 5y

Anexo 7). Ademas, el estudio sera autofinanciado por el investigador principal.

Validacion:

El cuestionario de la guia de CLSI C28 A3y la ficha de recoleccion de datos serd validado por
3 jueces expertos que se define como personas con una trayectoria comprobada en el campo,
consideradas expertas cualificadas por otros y capaces de proporcionar informacion, evidencia,
juicios y evaluaciones, ademas, deben tener un grado de magister y al menos 2 afios laborando

en el area de hematologia o coagulacion (Anexo 8) (29).
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En la validacion analitica, el analizador automatizado se realizara mediante una verificacion de

métodos y controles de calidad internos.

Confiabilidad:

La confiabilidad del cuestionario de la guia de CLSI C28 — A3 serd mediante la prueba test —
retest con un tamafio del 10% del tamafio de muestra que no se encuentren incluidos en el
estudio. Posteriormente se calculard el coeficiente de Kappa y grado de concordancia para

determinar el grado de concordancia (30).

Con respecto a la confiabilidad analitica de los analizadores en la medicion de las pruebas de
coagulacion para la determinar los intervalos de referencia, se tendrd en consideracion el
coeficiente de variacion de los controles internos de calidad, control de calidad externo y

calibraciones del analizador.

3.9.Plan de procesamiento y analisis de datos

Plan de procesamiento

Cabe mencionar que este proyecto sera totalmente autofinanciado y una vez completado la
ficha de recoleccion de datos para establecer los intervalos de referencia y mediante la
transferencia sera transcripto a un Microsoft Excel y posteriormente serd importado al software

estadistico SPSS version 26.

Analisis de datos:

Las variables que son de tipo cualitativa se utilizard porcentaje, mientras, las variables
numéricas sera evaluar la presencia de valores atipicos mediante la prueba de Dixon o Tukey,
seguido se determinara la normalidad mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov e
histograma. En caso, las variables presenten una distribucion numeérica se utilizard el método

paramétrico de promedio y desviacion estandar, caso contrario se va utilizar estadistica no
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paramétrica basado en percentil 2.5 y 97.5 para establecer el intervalo de referencia, ademas,

el limite superior e inferior presentaran sus intervalos de confianza al 90% (7,11).

En el caso de la obtencion de la transferencia de los intervalos de referencia se utilizara la guia
de CLSI EP09 “Comparacion de procedimientos de medicidon y estimacion de sesgo utilizando
muestras de pacientes” donde se hard uso de la prueba de correlacion (Pearson o Spearman)
donde se evaluara el supuesto de normalidad bivariada y linealidad, mientras, la regresion
lineal se evaluar los supuestos estadisticos de observaciones independientes, normalidad de los

residuos, linealidad y homocedasticidad (11).

3.10. Aspectos éticos

Al llevar a cabo el siguiente proyecto de investigacion se va a respetar la confidencialidad de
resultados mediante la proteccion de la privacidad, debido que la informacion obtenida sera de
codificacion unica para cada voluntario y, ademds, cada voluntario deberd firmar un
consentimiento informado para ser enrolado el estudio donde se encuentra descrito los

principios basicos del Informe Belmont (respeto, justicia y no maleficencia) (31).

El respeto va a garantizar que el presente proyecto de investigacion, el sujeto presenta la
autonomia de ingresar o no al estudio, ademads, de firmar un consentimiento informado. La
justicia, es que la muestra sera equitativo y representativo de la poblacion y la no maleficencia

en el estudio representa que los sujetos tendrén riesgo alguno y todo procedimiento es seguro.

4. CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

Presupuesto
Bienes
Cantidad Unidad de Descripcion Costo Costo total
Medida unitario (S/.)
140 Determinaciones Procesamiento de muestra S/ 50 S/ 7 000.00
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1 Caja Guantes de nitrilo talla “S” 25.00 25.00
1 Caja Guantes de nitrilo talla “M” 30.00 30.00
3 Caja Mascarilla descartable 20.00 60.00
15 Unidades Mandilon Quirtrgico descartable 10.00 150.00
Tubo de extraccion con citrato de
02 Paquetes sodio 3.2% x 100 unidades 0.25 50.00
- Utiles de escritorio de oficina - 200.00
1 Unidad Micropipeta de 1 000 uLL 100.00 100.00
3 Unidad Papel toalla rollo 2 x 200m 12.00 36.00
1 Unidad Jabon liquido 10.00 10.00
2 Unidad Alcohol isopropilico x 500 mL 8.00 16.00
4 Unidad Alcohol medicinal 70° x 1L 5.00 20.00
5 Bolsa Algodén x 100 gramos 3.50 17.50
Subtotal 7714.50
Servicios
5 Pasaje Movilidad hacia HCH 25.00 125.00
Internet -- 200.00
1 Unidad Software y andlisis estadistico 300.00 300.00
150 Unidad Copias e impresiones 0.30 45.00
Subtotal 670. 00
TOTAL, DE RECURSOS HUMANOS, BIENES Y SERVICIO 8 384.50
Cronograma
Actividad 2026
Ene Feb Mar Abr May Jun

Busqueda bibliografica

Redaccion  del  proyecto  de
investigacion

Aprobacion del proyecto por parte de
Facultad

Aprobacion del proyecto por Comité
de Etica de UPNW

Aprobacion del proyecto por Comité
de Etica de HCH

32




Recoleccion de los datos para el
establecimiento y transferencia.
Andlisis estadistico y redaccion del
informe final

Sustentacion de tesis
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ANEXOS:

Anexo 01: Matriz de consistencia

Comparacion entre el establecimiento y transferencia de los intervalos de referencia en

coagulacion en adultos Hospital Cayetano Heredia Lima, 2026

establecimiento y
aquellos obtenidos
por transferencia,
en pruebas de
coagulacion en
adultos del
Hospital Cayetano
Heredia, Lima -
enero a junio del
20267

Problemas
especificos

(Cual es la
diferencia entre los
intervalos de
referencia

determinados  por
establecimiento y
los obtenidos por
transferencia en el
parametro de
tiempo de
protrombina, en
adultos del
Hospital Cayetano
Heredia, Lima -
enero a junio del
20267

(Cual es la
diferencia entre los

intervalos de
referencia
determinados  por

intervalos  de
referencia  en
coagulacion en
adultos
Hospital
Cayetano
Heredia, Lima
de enero a junio
del 2026
Objetivos
especificos
Determinar
diferencias
significativas
entre los
intervalos  de
referencia
obtenidos por
establecimiento
y por
transferencia
en el parametro
de tiempo de

protrombina
(TP), en
adultos del
Hospital
Cayetano

Heredia, Lima
— de enero a
junio del 2026.
Determinar
diferencias

pruebas
adultos

de coagulaciéon en
Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.

Ha: Existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia
determinados por

establecimiento y aquellos
obtenidos por transferencia en
pruebas de coagulacion en
adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.

Hipétesis especificas

Hol: No existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y los obtenidos

por transferencia en el
parametro de tiempo
protrombina en adultos
Hospital Cayetano Heredia

Lima - de enero a junio del
2026.

Hal: Existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y obtenidos

por transferencia en el
parametro de tiempo
protrombina en adultos
Hospital Cayetano Heredia

Formulacién del Objetivos Hipétesis Variables Disefio
problema metodolégico
Problema general | Objetivo Hipétesis General
(Existen general Ho: No existe diferencias | Establecimiento | Cuantitativo
diferencias Comparar entre | significativas entre los | Transferencia No
significativas entre | el intervalos de  referencia | Perfil de | experimental
los intervalos de | establecimiento | determinados por | coagulacion Transversal
referencia y transferencia | establecimiento y aquellos Muestra en
determinados por | de los | obtenidos por transferencia en establecimiento:

120 sujetos.
Muestra en
transferencia:
60 sujetos.
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establecimiento y
los obtenidos por
transferencia en el

parametro de
tiempo de
tromboplastina

parcial  activado
(TTPa), en adultos
del Hospital
Cayetano Heredia,
Lima — enero a
junio del 20267
(Cual es la
diferencia entre los
intervalos de
referencia
determinados por
establecimiento y
los obtenidos por
transferencia en el

parametro de
tiempo de
tromboplastina

parcial  activado
(TTPa), en adultos
del Hospital
Cayetano Heredia,
Lima — enero a
junio del 2026?
(Cual es la
diferencia entre los
intervalos de
referencia
determinados  por
establecimiento 'y
los obtenidos por
transferencia en la
concentracion  de
fibrinégeno en
adultos del
Hospital Cayetano
Heredia, Lima -
enero a junio del
20267

significativas
entre los
intervalos de
referencia
obtenidos por
establecimiento
y por
transferencia

en el parametro
de tiempo de
tromboplastina
parcial
activado
(TTPa), en
adultos del
Hospital
Cayetano
Heredia, Lima
— de enero a
junio del 2026.
Determinar
diferencias
significativas
entre los
intervalos  de
referencia
obtenidos por
establecimiento
y por
transferencia
en el pardmetro
de tiempo de
trombina (TT),
en adultos del
Hospital
Cayetano
Heredia, Lima
—de enero a
junio del 2026.
Determinar
diferencias
significativas
entre los
intervalos  de
referencia
obtenidos por
establecimiento
y por
transferencia
en la
concentracion
de fibrinogeno,

Lima - de enero a junio del
2026.
Ho2: No existe diferencias

significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y por

obtenidos por transferencia en
el parametro de tiempo de
tromboplastina parcial activado
en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.

Ha2: Existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y obtenidos
por transferencia en el
parametro de tiempo de
tromboplastina parcial activado
en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.

Ho3: No existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y obtenidos
por transferencia en el
parametro de tiempo de
trombina en adultos Hospital
Cayetano Heredia Lima - de
enero a junio del 2026.

Ha3: Existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y obtenidos
por transferencia en el
parametro de tiempo de
trombina en adultos Hospital
Cayetano Heredia Lima - de
enero a junio del 2026.

Ho4: No existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
establecimiento y obtenidos
por transferencia en la
concentracion de fibrindgeno
en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.

Ha4: Existe diferencias
significativas entre los
intervalos de referencia por
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en adultos del
Hospital
Cayetano
Heredia, Lima
— de enero a
junio del 2026.

establecimiento y obtenidos
por transferencia en la
concentracion de fibrindgeno
en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima - de enero a junio
del 2026.
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Anexo 02: Cuestionario de la guia de la CLSI EP28 - A3 (11)

anticonceptivos?

Codigo

Edad

Sexo Femenino () | Masculino ()
Ocupacion

(Considera usted que es una persona sana? Si() No ()
(Hace usted ejercicio con regulacion? Si() No ()
. Se ha enfermado usted recientemente? Si() No ()
(Esta tomando algun medicamente con receta? Si() No ()
(Tiene usted presion alta? Si() No ()
(Toma usted suplementos vitaminicos? Si() No ()
(Esta usted expuesto alguna sustancia quimica en su trabajo? Si() No ()
(Consume usted tabaco? Si() No ()
(Tiene usted una dieta especial? Si() No ()
(Consume usted bebidas alcohdlicas? Si() No ()
(Esta usted actualmente recibiendo atencion médica? Si() No ()
(Ha estado usted hospitalizado recientemente? Si() No ()
(Hay algiin trastorno hereditario en su familia? Si() No ()
(, Ha tomado usted recientemente aspirina o algin analgésico? Si() No ()
(Ha tomado usted recientemente algin medicamente para el Si() No ()
resfriado o alergia?

(Ha tomado usted recientemente algin antiacido o algin Si() No ()
medicamente para el estbmago?

(Estd tomando usted alguna pastilla para bajar de peso? Si() No ()
Para mujer Si() No ()
;Sigue usted menstruando? Si() No ()
Si su respuesta es NO. ¢Esta recibiendo alguna terapia de Si() No ()
reemplazo hormonal?

(Esta usted dando de lactar? Si() No ()
(Esta usted embarazada? Si() No ()
(Esta usando usted anticonceptivos orales o implantes Si() No ()
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Anexo 03: Tabla de Operacionalizacion de variables

Variable Definiciéon | Definicion Dimensiones Indicador | Escala de Escala
conceptua | operacional es medicion | valorativa
1
Proceso La D1: Seleccion de
Establecimien | utilizado | informacion sujetos sanos Numero de | Cuantitati | 120 sujetos
to de IR para obtenida D2: analisis individuos Vo en Paramétric
determinar sera estadistico evaluados escala de o/ no
un mediante el D3: % razon paramétric
intervalo método de | Particion/estratificaci | individuos 0
de coagulometr on dentro Sexo/edad
referencia ia D4 Generacion de rango Limite
@) los LR Diferencia superior —
s entre los Limite
establecido inferior
sy
transferido
s
Transferencia Adaptar D1: Seleccion de 20 sujetos
de IR un La sujetos sanos Nro Cuantitati | Paramétric
intervalo | informacion D2: analisis individuos Vo en o/ no
de obtenida estadistico evaluados | escalade | paramétric
referencia sera D3: % razon 0
previamen | mediante el | Particion/estratificaci | individuos Sexo, edad
te método de on dentro Limite
establecid | coagulometr | D4 Generacion de rango superior —
oaun ia losI.R Diferencia Limite
nuevo s entre los inferior
método establecido
analitico Sy
(7 transferido
s
Conjunto Tiempo de Segundos/ 11 -13 seg
de pruebas protrombina porcentaje 0.8-1.2
que nos Las pruebas INR
Pruebas de permite de Cuantitati
coagulacion evaluar la | coagulacion Vo en
capacidad seran Tiempo de Segundos escalade | 25-35seg
de medidas en tromboplastina razén
coagulacio Sta parcial activado
n (21,22) Compact Segundos 12-19
Tiempo de trombina seg
mg/dL
Fibrin6geno 200 - 400
mg/dL

Autoria propia
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Anexo 04: Ficha de recoleccion de datos de establecimiento

Ficha de recoleccion de datos de establecimiento

Establecer intervalos de referencia de pruebas de coagulacion

Codigo

Edad (anos)

Sexo Femenino: Masculino:

Hematocrito

Tiempo de protrombina (seg/%)

Tiempo de tromboplastina parcial activado (seg)

Tiempo de trombina (seg)

Fibrin6geno (mg/dL)

Autoria propia
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Anexo 05: Plantilla de Microsoft Excel de Establecimiento de Intervalos de Referencia

codi | ed | se | hematoc | tiempo_protro | tiempo_tromboplastina_parc | tiempo_tro | fibrindg
go ad | xo rito mbina ial activado mbina eno
1
2
3
4
5
6
7
8
9

Autoria propia
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Anexo 06: Ficha de recoleccion de datos de transferencia

Ficha de recoleccion de datos de transferencia

Transferencia de intervalos de referencia

Codigo

Edad (anos)

Sexo Femenino: Masculino:
Pruebas de coagulacion Equipo 1 Equipo 2
Hematocrito

Tiempo de protrombina (seg/%)

Tiempo de tromboplastina parcial

activado (seg)

Tiempo de trombina (seg)

Fibrin6geno (mg/dL)

Autoria propia
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Anexo 07: Plantilla de Microsoft Excel de la transferencia de intervalos de referencia
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Anexo 08: Validez del instrumento

Evaluacion de Juicio de Expertos

Estimado profesional, usted ha sido invitado a participar en el proceso de evaluacion de un instrumento para la
investigacion titulada “Establecimiento y Transferencia de los intervalos de referencia en pruebas de coagulacion
mediante el método de coagulometria en adultos Hospital Cayetano Heredia Lima, 2025 , razon por la cual le
adjunto el instrumento motivo de la evaluacion y el presente formato que servird para que usted mencione
comentarios o sugerencias para item sobre el instrumento de investigacion.

I. DATOS GENERALES
1.1 Apellidos y nombres del eXperto (2): .....coeveeieineiniiiiiiieiiiiniieiiiieiieiieiececnenenn
1.2 Grado académiCo: .....ccouvuiiniieiniiniiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiitiiieiieteieeetaeans
1.3 Profesion: c..ocoeveiniieiieiiiiiieiiiieiieiiiieiieiiiieiieiieieiieciiiececnciecsesscsscncsacnanns
1.4 Institucion donde 1abora: ......ccoeveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiicieieineneee
1.5 Cargo que deSempPeiiaz c..coeieiiniiiiiiiiieiieiietitiieeietietiieeieeiecceecsscineenscaces

1.6 Especialidad del validador: Metodélogo () Tematico () Estadistico ()

II. VALIDACION

“Comparacion entre el establecimiento y transferencia de los intervalos de referencia en coagulacién en
adultos Hospital Cayetano Heredia Lima, 2026”

DIMENSIONES PERTINENCIA! | RELEVANCIA? | CLARIDAD? | SUGERENCIA
ATEMS

Variable 1: Si No Si No Si No

Establecimiento

D1 | Seleccidn de sujetos sanos
D2 | Analisis estadistico

D3 | Particion/estratificacion
D4 | Generacion de los I. R

Variable 2:
Transferencia
D1 | Seleccidn de sujetos sanos
D2 | Analisis estadistico
D3 | Particion/estratificacion
D4 | Generacion de los IL.R
I Pertinencia: el item corresponde al concepto tedrico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension del constructo.

3 Claridad: Se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacta y directo.

Nota: Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.
Observaciones (precisar si hay suficiencia)

Opinién de aplicabilidad

Aplicable () Aplicable después de corregir () No aplicable ()

47



Anexo 09: Formato de consentimiento informado

Consentimiento informado

Institucion: Universidad Privada Norbert Wiener (UPNW)
Investigador: Marleni Rivas Gutierrez
Titulo de proyecto de investigacion: “Comparacion entre el establecimiento y transferencia de los

intervalos de referencia en coagulacion en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima, 2026.

Estamos invitando a usted a participar en un estudio de investigacion titulado: “Comparacion entre el
establecimiento y transferencia de los intervalos de referencia en coagulacion en adultos Hospital Cayetano
Heredia Lima, 2026”. Este es un estudio desarrollado por investigadores de la Universidad Privada Norbert
Wiener (UPNW).

Duracion del estudio (meses): 6
N° esperado de participantes: 120 adultos para establecimiento y 20 sujetos para transferencia
Criterios de Inclusion y exclusion:
A continuacion, se describen los criterios que deben aplicarse en la investigacion:
Criterios de Inclusion:

Para establecimiento:
1. Sujetos sanos mayores de 18 afos. (18-65 afios)
Sujetos sanos que presente buen acceso venoso.
Sujetos sanos que residan al menos 6 meses en algtn distrito de Lima.
Sujetos sanos que firmen de forma voluntaria el consentimiento informado.
Cumplir el cuestionario de la guia CLSI C28-A3 (sin sintomas, sin enfermedades, sin factores de riesgo,
sin cirugias recientes, sin transfusiones en los ultimos 3 meses).
Sujetos sanos que no usen medicamentos que alteren la coagulacion.
Sujetos sanos que cumplan las condiciones preanaliticas (ayuno, hora adecuada, reposo)
Sujetos sanos sin enfermedades hematoldgicas conocidas.
Sujetos sanos con un consentimiento informado aceptado.

el

O X

Para transferencia:

1. Sujetos sanos, segun cuestionario CLSI C28-A3.
Sin signos clinicos de enfermedad aguda al momento de la toma.
Sin medicamentos que afecten la coagulacion (anticoagulantes, antiagregantes, estrogenos).
Muestra obtenida en condiciones preanaliticas adecuadas (ayuno, citrato al 3.2%, relacion 9:1).
Consentimiento para participar de forma voluntaria.

U A

Criterios de Exclusion:
Para establecimiento:

Sujetos que sean menores de 18 afios.

Sujetos que presenten alguna infeccion.

Sujetos que presentes una enfermedad cronica no transmisible.

Ingesta de anticoagulantes, antiinflamatorios no esteroideos, antibidticos o suplementos de vitamina K.
Consumo reciente de alcohol o drogas.

Muestras con problemas preanaliticos (hemolisis, muestra coagulada, citrato incorrecto).

S
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Para transferencia:

Sujetos anticoagulados (warfarina, heparina,)

Sujetos con enfermedades hepaticas, cancer, inflamacion.

Sujetos con sangrado activo o reciente.

Sujetos con cirugias recientes.

Sujetos con anomalias marcadas en TP/TTPa/fibrindgeno al momento de la prueba.

Sujetos con niveles de hematocrito extremo (<35% o >55%), porque altera la relacion sangre/
anticoagulante.

7. Muestras hemolizadas, coaguladas o con mal llenado del tubo.

A

Procedimientos del estudio: Si usted acepta ser parte de este estudio, se le realizaran los siguientes
procedimientos:

Firmar el consentimiento informado.

Completar el cuestionario de la Guia de CLSI C28 — A3.

Evaluacion de los criterios de inclusion y exclusion.

Recoleccion de una muestra de sangre venosa mediante venopuncion, con el uso de material estéril (tubos
con citrato al 3.2% y agujas al vacio)

5. Las muestras recolectadas presentardn un co6digo para mantener su anonimato, y seran procesadas en el
laboratorio del Hospital Cayetano Heredia, Lima cumpliendo los estdndares de control de calidad interno
y externo.

B =

La entrevista/cuestionario puede demorar unos 05 minutos y (segun corresponda aniadir a detalle).
Los resultados seran entregados en forma individual y se almacenaran respetando la confidencialidad y su
anonimato.

Evaluacién médica por un profesional de medicina general quien revisara el cuestionario y sus posibles sintomas
y signos verificando lo saludable que se encuentra usted y en a la vez para nuestra investigacion.

Riesgos: La participacion no implica riesgos significativos para su salud. No obstante, la extraccion de sangre
puede ocasionar, en casos puntuales, hematomas, leve dolor, inflamacion en el sitio de puncién o mareo.

Beneficios:
Los analisis realizados seran gratuitos. Usted recibira los resultados de sus pruebas de coagulacion los cuales
podran ser utilizados para el seguimiento de su estado de salud por parte de su centro médico.

Costos e incentivos: Usted NO pagara ninglin costo monetario por su participacion en la presente investigacion.
Asi mismo, no recibird ninglin incentivo econémico ni medicamentos a cambio de su participacion.

Confidencialidad: Nosotros guardaremos la informacion recolectada con codigos para resguardar su identidad.
Si los resultados de este estudio son publicados, no se mostrara ninguna informacion que permita su identificacion.
Los archivos no seran mostrados a ninguna persona ajena al equipo de estudio.

Derechos del paciente: La participacion en el presente estudio es voluntaria. Si usted lo decide puede negarse a
participar en el estudio o retirarse de éste en cualquier momento, sin que esto ocasione ninguna penalizacion o
pérdida de los beneficios y derechos que tiene como individuo, como asi tampoco modificaciones o restricciones
al derecho a la atencion médica.

Preguntas/Contacto: Puede comunicarse con el Investigador Principal (Marleni Rivas Gutierrez, CEL. 943 494
033 y EMAIL. a2024803684@uwiener.edu.pe).

Asi mismo puede comunicarse con el Comité de Etica que valido el presente estudio, Contacto del Comité de
Etica: Dra. Angélica Karina Minaya Galarreta, presidente del Comité de Etica para la investigacion de la
Universidad Norbert Wiener, Tel.924569790. Email: comité.etica@uwiener.edu.pe

CONSENTIMIENTO

49


mailto:.etica@uwiener.edu.pe

Acepto voluntariamente participar en este estudio. Comprendo qué cosas pueden pasar si participo en el proyecto.
También entiendo que puedo decidir no participar, aunque yo haya aceptado y que puedo retirarme del estudio en
cualquier momento. Recibiré una copia firmada de este consentimiento.

Participante: Investigador
Nombres: Nombres: Marleni Rivas Gutiérrez
DNI: DNI: 07481725
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