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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema

La trombosis venosa profunda (TVP) representa una de las principales causas de
enfermedad tromboembolica venosa en adultos jovenes, con importantes repercusiones
clinicas, sociales y econdémicas (1). Su manifestacion en pacientes sin factores de riesgo
evidentes o en edades tempranas obliga a investigar causas subyacentes de trombofilia,
entre las cuales destaca la mutacion del factor V de Leiden (FVL) como la alteracion
hereditaria mas comun asociada a hipercoagulabilidad (2). La incidencia global estimada
de TVP es entre 1 y 2 casos por cada 1 000 personas-afio, aumentando significativamente
con la edad (3). En Perd, no existen registros oficiales de esta patologia, pero un estudio
reportd una incidencia anual de 117 por cada 100,000 habitantes (4), y un reporte la
identificé como la tercera urgencia cardiovascular mas frecuente en el Hospital Cayetano
Heredia de Lima (5). La TVP representa una causa importante de morbilidad, y su
deteccion precoz es clave para prevenir complicaciones como la embolia pulmonar o la

recurrencia trombdtica (6).

El factor V de Leiden, originado por la mutacién puntual G1691A en el gen F5, confiere
resistencia a la inactivacion del factor V por la proteina C activada (PCA), alterando asi
el equilibrio natural entre coagulacion y anticoagulacion (7). Esta resistencia a la PCA,
conocida como RPCa, se convierte en un marcador funcional indirecto del FVL (8). De
alli surge el interés clinico por emplear pruebas funcionales que midan esta resistencia
como estrategias de tamizaje antes de recurrir a la confirmacion molecular mediante PCR
(9, 10). En los ultimos afios, se han desarrollado diferentes métodos para evaluar la RPCa,
principalmente mediante ensayos basados en el tiempo de tromboplastina parcial activado
(TTPa) (11) o el tiempo de veneno de vibora de Russell diluido (12). Estas pruebas miden
la prolongacion del tiempo de coagulacion tras afiadir PCA al plasma del paciente. Un
cociente reducido sugiere resistencia, presumiblemente por la presencia del FVL (13).
Estos ensayos son atractivos en entornos clinicos porgque son econdmicos, técnicamente
sencillos y pueden aplicarse en una primera linea diagnostica, lo cual es especialmente

util en paises con acceso limitado a pruebas genéticas (14).

Diversos estudios y revisiones sistematicas han evaluado el rendimiento diagnostico de

la RPCa para detectar el FVL, reportando sensibilidades y especificidades que oscilan
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entre el 90 % y el 100 %, dependiendo del método empleado y del punto de corte utilizado
para interpretar los resultados (10, 15). Por ejemplo, investigaciones realizadas en Europa
reportan un area bajo la curva (AUC) de hasta 0.93, con valores predictivos negativos
cercanos al 99 %, lo que sugiere una excelente capacidad para descartar la presencia de
la mutacion cuando el resultado es negativo (16). Asimismo, estudios comparativos entre
métodos funcionales y pruebas genéticas indican una alta concordancia, especialmente
cuando se emplean métodos modificados que mejoran la sensibilidad en heterocigotos,

como el uso de RVVT diluido o la estandarizacion del ratio de coagulacion (17, 18).

A pesar de la evidencia presentada previamente, persisten importantes vacios que limitan
la aplicabilidad universal de estos hallazgos. En primer lugar, la mayoria de los estudios
han sido realizados en poblaciones caucasicas europeas 0 norteamericanas, 1o que plantea
dudas sobre la validez externa de sus resultados en regiones como América Latina, donde
la prevalencia del FVL es menor y las condiciones clinicas pueden variar
significativamente (19). En segundo lugar, la diversidad de métodos funcionales y la falta
de estandarizacion en los puntos de corte utilizados generan heterogeneidad en los
resultados, dificultando su comparacion y aplicacion practica (20). Ademas, factores
como el tratamiento anticoagulante, el embarazo, el uso de anticonceptivos hormonales o
la presencia de otras alteraciones de la coagulacion pueden interferir con los resultados

de la RPCa, reduciendo su precision diagnoéstica (21).

Otro aspecto relevante es la escasa informacién disponible sobre la utilidad especifica de
la RPCa en pacientes con diagnostico confirmado de TVP. La mayoria de los estudios
existentes se han centrado en poblaciones generales o asintomaéticas, lo cual limita la
extrapolacion de resultados al entorno de atencidn clinica, aspecto en que mas se requiere
conocer si el paciente que ya ha desarrollado un evento trombotico y en el que se busca
determinar si existe un componente genético subyacente (22). Esta brecha es
especialmente critica en la practica hematoldgica, donde la identificacion precisa de un
estado trombofilico tiene implicancias directas en la duracion del tratamiento
anticoagulante, la necesidad de profilaxis en futuras exposiciones a riesgo y el
asesoramiento genético a familiares. Y, por Gltimo, esta situacion se exacerba en paises
como el Perd, donde las limitaciones metodologicas impactan negativamente sobre la

salud de los afectados.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1. Problema general
¢Cudl es la utilidad diagndstica de la resistencia a la proteina C activada como prueba de
tamizaje para detectar el factor V de Leiden en pacientes con trombosis venosa profunda

atendidos en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, en el afio 2025?

1.2.2. Problemas especificos

e ;Qué punto de corte de la resistencia a la proteina C activada ofrece el mejor
rendimiento diagnostico en esta poblacion?

e ;Cual es la sensibilidad, especificidad, valor predictivo y razon de verosimilitud
de la prueba funcional de resistencia a la proteina C activada en la deteccion del
factor V de Leiden?

e Los factores demogréficos y epidemiologicas modifican el desempefio

diagnostico de la resistencia a la proteina C activada?

1.3. Objetivos de la investigacion

1.3.1. Objetivo general
Evaluar la utilidad diagndstica de la resistencia a la proteina C activada como prueba de
tamizaje para detectar el factor V de Leiden en pacientes con trombosis venosa profunda
atendidos en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, en el afio 2025

1.3.2. Objetivos especificos

o Determinar el punto de corte de la resistencia a la proteina C activada ofrece el
mejor rendimiento diagndstico en esta poblacion

e Calcular la sensibilidad, especificidad, valor predictivo y razon de verosimilitud
de la prueba funcional de resistencia a la proteina C activada en la deteccion del
factor V de Leiden

e Identificar si los factores demogréaficos, epidemiologicas y clinicos modifican el
desempefio diagnostico de la resistencia a la proteina C activada



1.4. Justificacion de la investigacion
1.4.1. Justificacion teorica

La RPCa constituye el principal fenotipo asociado a esta mutacién y puede evaluarse
mediante pruebas funcionales accesibles. Sin embargo, persiste una comprension limitada
sobre su desempefio diagnostico en contextos clinicos reales, especialmente en
poblaciones latinoamericanas, donde la prevalencia del factor VV Leiden es baja y los
recursos para pruebas geneticas son restringidos. Esta falta de evidencia local impide
establecer algoritmos diagnosticos efectivos y adaptados a la realidad. Por ello, es
necesario generar evidencia que permita comprender con mayor claridad la utilidad de la

RPCa como herramienta de tamizaje.

1.4.2. Justificacion metodologica
Nuestro estudio empleara un disefio diagnostico comparativo, el cual es el mas adecuado
para evaluar la validez de una prueba funcional (RPCa) frente a un estandar de referencia
(QPCR), para detectar la mutacion del factor V de Leiden. Este enfoque permite estimar
parametros clave como sensibilidad, especificidad, valor predictivo y desempefio, lo cual
resulta fundamental para determinar la utilidad como prueba de tamizaje. Ademas, el
calculo del area bajo la curva y la determinacion del punto de corte ptimo permitiran una

interpretacion cuantitativa del desempefio de la prueba.

1.4.3. Justificacion practica
El estudio espera contribuir con evidencia empirica sélida que permita optimizar el
enfoque diagnodstico de las trombofilias hereditarias en la préctica clinica diaria,
promoviendo una medicina mas accesible, precisa y racional. Asimismo, este trabajo
busca fortalecer las capacidades diagnosticas en instituciones puablicas y privadas,
aportando criterios técnicos que respalden la inclusion de la RPCa como prueba de
tamizaje recomendada en guias clinicas nacionales. En ultima instancia, el propdsito es
mejorar la atenciéon de los pacientes con TVP, favoreciendo diagndsticos oportunos,
tratamientos personalizados y medidas preventivas eficaces que reduzcan la recurrencia

y la carga sanitaria de la enfermedad tromboembolica venosa.

1.5. Delimitacion de la investigacion
1.5.1. Temporal
El presente estudio se ejecutarad durante el afio 2025, periodo en el cual se llevara a cabo

la recoleccion, andlisis e interpretacion de los datos clinicos y de laboratorio.



1.5.2. Espacial
El estudio se realizard en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, ubicado en la
ciudad de Arequipa, institucion de referencia regional que atiende una elevada proporcién
de pacientes con diagnostico de trombosis venosa profunda y cuenta con capacidad para

realizar pruebas de coagulacion y genotipificacion molecular.

1.5.3. Recursos
El estudio requerird la disponibilidad de reactivos para la prueba funcional RPCa, asi
como el acceso a un sistema de genotipificacion por PCR en tiempo real para la deteccion
del polimorfismo G1691A del gen F5 (factor V de Leiden). Asimismo, la ejecucion
dependeré del tesista y del apoyo de recursos humanos capacitados en biologia molecular.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes
2.1.1. Internacionales

Herskovits, A., et al (13) en el 2023, evaluaron el desempefio de una prueba de tamizaje
de RPCa, basada en veneno de vibora de Russell, en comparacion con el analisis genético
para detectar la mutacion G1691A del factor V de Leiden. Se analizaron 435 pacientes:
11 homocigotos, 310 heterocigotos y 114 con genotipo normal. Usando analisis ROC, se
determind que un punto de corte de 1.89 en el cociente RPCa ofrecia una sensibilidad y
especificidad del 99.1 %. En casos con discrepancias entre genotipo y fenotipo, la prueba
funcional podria reflejar mejor el riesgo clinico. Ademas, aplicar un enfoque escalonado
(tamizaje funcional seguido de PCR solo en casos limite) permiti6é reducir un 80 % las

pruebas genéticas innecesarias sin afectar la precision diagnostica.

Takhviji, V., et al (23) en el 2021, evaluaron la RPCa, causada por la mutacion del factor
V Leiden (R506Q), es un factor de riesgo importante en pacientes con tromboembolismo
venoso (TEV). Este estudio retrospectivo analizé 288 pacientes con mutacion FVL y
antecedentes de TEV, comparandolos con 288 controles sin la mutacion. Se evaluaron
variables clinicas, demogréficas y de laboratorio. Los resultados mostraron que los
hombres tienen 2.3 veces mas probabilidad de presentar RPCa. El riesgo de trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar fue 4.5 y 3.2 veces mayor, respectivamente, en
pacientes con RPCa. No se hall6 asociacion significativa con trombosis arterial ni
complicaciones del embarazo. Ademas, los niveles de proteinas C y S fueron
significativamente més bajos en pacientes con DVT. Se concluye que la mutacion FVLy
la RPCa son factores de riesgo relevantes para TEV, recomendandose la prueba fenotipica

de RPCa en pacientes con trombosis venosa.

Quehenberger, P., et al (17) en el 2019, evaluaron un nuevo ensayo de coagulacion para
detectar resistencia del factor V a la degradacion por la proteina C activada, asociado a la
mutacion del factor V de Leiden (FVLM). La prueba basada en el tiempo de veneno de
vibora de Russell diluido usa una version optimizada con veneno de Agkistrodon para
activar la proteina C. Se expresé como un cociente entre el tiempo de coagulacion con y
sin veneno. En 50 controles sanos, el rango normal fue de 2.12 a 3.08. Todos los

portadores de FVLM (n=21) mostraron cocientes <2.12, diferenciandose claramente de
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deficiencias en proteinas C, S y antitrombina. La predilucion con plasma deficiente en
factor V mejord la discriminacion. El ensayo mostr6 alta precision y capacidad para
diferenciar entre portadores de FVLM, controles y otras coagulopatias, siendo Util incluso
en pacientes anticoagulados. Cocientes intermedios podrian indicar deficiencia de

proteina C.

Praller, F., et al (24) en el 2019, evaluaron a 43 810 personas mediante prucbas
funcionales de resistencia a la proteina C activada (RPCa) y genotipificacion del
polimorfismo R506Q. Se encontrd una alta concordancia entre ambas, estableciendo
puntos de corte del cociente RPCa: >2.5 para individuos normales, 1.3-2.5 para
heterocigotos y <1.2 para homocigotos. Solo 28 casos presentaron resultados
discordantes. Los autores concluyen que la prueba funcional de RPCa es mas confiable y
rentable que el andlisis genético para detectar FVL y evaluar el riesgo de trombofilia,
cuestionando la necesidad de realizar pruebas moleculares de rutina en todos los casos

clinicos.

Perry, W., et al (25) en el 2019, compararon los resultados de pruebas funcionales de
RPCa y pruebas genéticas para FVL en 424 pacientes. De ellos, 403 presentaron
resultados validos: el 95.5% mostr6 concordancia entre ambos métodos. Las
discrepancias (4.5 %) se relacionaron con anticoagulacion o niveles bajos de proteinas C
0 S. Tres pacientes heterocigotos para FVL presentaron RPCa normal, uno de ellos con
apixaban. Se concluye que existe una alta concordancia entre RPCa y genotipificacion,
aunque esta se ve afectada por tratamientos anticoagulantes o deficiencias adquiridas de
proteinas anticoagulantes, lo que puede llevar a resultados falsos o interpretaciones

incorrectas si solo se usa una metodologia.

2.1.2. Nacionales
No hemos encontrado estudios, tesis o investigaciones que evallen la utilidad o
desempefio del RPCa en la valoracion del factor V de Leiden. Sin embargo, se registran
dos estudios nacionales. Una de ellas analizan el factor V Leiden como factor de riesgo
principal en TVP en zonas de altura, confirmando su presencia en la poblacién andina y
su relevancia clinica (26). La otra publicacion es un reporte de caso donde se presenta a
un adolescente con TVP extensa tras trauma leve, en el cual se identificé resistencia a la

proteina C activada, ligada a mutacion de factor V Leiden (27).



2.2. Bases tedricas
2.2.1. Trombosis venosa profunda

La trombosis venosa profunda (TVP), una forma de tromboembolia venosa (TEV), es una
causa prevenible importante de enfermedad y muerte. La TEV afecta a aproximadamente
1 de cada 1000 personas anualmente, y la TVP constituye cerca de dos tercios de los
casos. Una de sus complicaciones mas graves es la embolia pulmonar (EP), presente en
hasta un tercio de los pacientes, siendo responsable de la mayoria de las muertes. Ademas,
cerca del 50% de los afectados desarrollan el sindrome postrombotico dentro de los dos
afios, presentando dolor, hinchazon y, en casos severos, Ulceras (28). El tratamiento
principal es la anticoagulacion, que reduce la progresion a EP y previene recurrencias.
Sin tratamiento, la mortalidad a 30 dias supera el 3% y se incrementa diez veces si ocurre
EP. La introduccion de anticoagulantes orales directos (ACOD) ha llevado a
comparaciones con los tradicionales antagonistas de la vitamina K (AVK), mostrando
ambos una eficacia y seguridad similares, lo que permite un enfoque mas personalizado
en el tratamiento de la TVP (29).

La formacién de trombos venosos es un proceso complejo y multifactorial, explicado
clasicamente por la triada de Virchow, gque incluye tres elementos fundamentales: estasis
venosa, dafio endotelial e hipercoagulabilidad. Aunque la estasis es el factor
predominante, no suele ser suficiente por si sola para generar trombos, pero combinada
con lesién vascular o un estado protrombético, incrementa significativamente el riesgo
de trombosis. Las condiciones clinicas mas asociadas con la TVP suelen reflejar
componentes de esta triada: cirugia, trauma, cancer, inmovilidad prolongada, embarazo,
insuficiencia cardiaca, varices, obesidad, edad avanzada y antecedentes personales de
trombosis (30).

La trombosis suele iniciarse en regiones de flujo venoso reducido, como los senos
valvulares de las venas profundas. Estas areas predisponen a la hipoxia local y a la
disfuncion endotelial, reduciendo la expresion de proteinas anticoagulantes como la
trombomodulina y el receptor de proteina C endotelial (EPCR), y favoreciendo la
expresion de procoagulantes como la P-selectina. Esta molécula, junto con el factor
tisular, considerado el punto de inicio de la coagulacion, promueve la adhesion de células

inmunes cargadas de factores procoagulantes. ElI trombo venoso consta de un nucleo
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blanco rico en plaquetas y un revestimiento externo de fibrina con glébulos rojos
atrapados (31). Este andamiaje puede contener ADN extracelular asociado a histonas, lo
que influye en su resistencia a la trombdlisis mediada por activador tisular del
plasminogeno (tPA). El desequilibrio entre procoagulantes (como los factores VII, VIII,
von Willebrand y protrombina) y anticoagulantes (proteina C, proteina S, antitrombina,
inhibidor del factor tisular) es clave en la génesis de trombos. Ademas, ciertas mutaciones
hereditarias, como el Factor V Leiden, incrementan la resistencia a la accion de la proteina

C activada y elevan el riesgo de trombosis hasta siete veces (32).

Existen factores adquiridos como el cancer (que puede comprimir venas o liberar
microparticulas procoagulantes), los anticonceptivos orales, la obesidad y la edad
avanzada también elevan el riesgo. En el caso del envejecimiento, se suman maultiples
elementos como mayor frecuencia de comorbilidades, inmovilidad y desequilibrios en
proteinas de la coagulacién. En sintesis, la trombosis venosa resulta de una interaccion
compleja entre factores hemodindmicos, estructurales y moleculares, en la que el
desbalance entre mecanismos procoagulantes y anticoagulantes determina el desarrollo

del evento trombdtico (33).

La presentacion clinica de la TVP depende de la ubicacion y extension del trombo, siendo
los sintomas mas comunes la hinchazon asimétrica, el dolor y el calor en una extremidad.
En presencia de factores de riesgo, debe mantenerse un alto grado de sospecha clinica.
Para evaluar la probabilidad previa al diagnostico, se utilizan los criterios de Wells para
estratificar a los pacientes en riesgo bajo, intermedio o alto, pero actualmente se
simplificaron a dos categorias de probable o improbable, con prevalencias estimadas de
TVP del 28% y 6%, respectivamente. Aunque Utiles, estos criterios no son suficientes por

si solos para confirmar o descartar el diagnostico (34).

El uso de examenes de laboratorio ayuda a la evaluacion de la TVP. El dimero D, un
producto de degradacién de la fibrina, es otra herramienta diagndstica con alta
sensibilidad, pero baja especificidad. Puede estar elevado en multiples condiciones no
trombaticas como cancer, embarazo o inflamacion. Su utilidad radica en descartar TVP
en pacientes de bajo riesgo, especialmente cuando se combina con los criterios de Wells
o la ecografia (35). La ecografia Doppler es la técnica de imagen de primera linea para
diagnosticar TVP proximal por su seguridad, disponibilidad y fiabilidad. El hallazgo
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clave es la imposibilidad de comprimir la vena afectada. No obstante, su sensibilidad
disminuye para la TVP distal, por lo que en la practica clinica se prefiere evaluar solo las
venas proximales, dado que las trombosis distales suelen ser menos graves (36). En
pacientes con bajo riesgo clinico y dimero D negativo, no se requiere ecografia. En
cambio, si el dimero D es positivo o hay comorbilidades que lo elevan, se recomienda
realizarla. Otras técnicas de imagen incluyen a la venografia con contraste, considerada

el estdndar de oro, pero limitada por su invasividad y efectos adversos (37).

La anticoagulacién es la base del tratamiento de la TVP, y en la mayoria de los casos
puede administrarse Unicamente con anticoagulantes orales. En situaciones mas graves,
donde existe una trombosis extensa en venas profundas proximales, puede indicarse la
trombolisis dirigida por catéter para disolver rapidamente el coagulo y disminuir el riesgo
de sindrome postrombotico. Sin embargo, aunque esta técnica también se usa en casos de
isquemia aguda de extremidades, conlleva riesgos como la lesion por reperfusion y un

mayor riesgo de hemorragia, sin evidencia clara de reduccion en la mortalidad (38).

2.2.2. Factor V de Leiden

El factor V Leiden es una mutacion puntual (G1691A) en el gen del factor V que
reemplaza arginina por glutamina en el sitio Arg506 (Arg506GlIn). Esta alteracion
interfiere con la capacidad de la proteina C activada (aPC) para inactivar el factor V,
reduciendo la formacion del factor Vac, un importante cofactor anticoagulante. Como
resultado, se genera un estado procoagulante que incrementa el riesgo de TVP. El riesgo
es mayor en personas homocigotas que en heterocigotas, ya que los segundos conservan
parte del factor V funcional. Aunque el factor V Leiden se asocia fuertemente con TVP,
su vinculo con embolias pulmonares, trombosis arterial o retiniana es menos claro. Otras
variantes, como Arg306Thr y Arg306Gly, también afectan el sitio de escision de la aPC

y tienen efectos similares (39).

En la poblacion caucésica general, aproximadamente el 5% presenta esta mutacion en
forma heterocigota, mientras que es mucho menos frecuente o practicamente inexistente
en otros grupos étnicos. La homocigosidad para el factor VV Leiden ocurre en cerca de 1
de cada 5,000 personas. El riesgo de desarrollar trombosis venosa se incrementa entre 3
a 7 veces en heterocigotos y hasta 80 veces en homocigotos. Este riesgo puede potenciarse

significativamente en presencia de otros factores genéticos o ambientales, como el uso de
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anticonceptivos orales (que puede elevar el riesgo combinado hasta 48 veces), embarazo,

deficiencia de proteina S, hiperhomocisteinemia o edad avanzada (40).

Aunque el factor V Leiden se asocia fuertemente con la TVP, su relacién con la embolia
pulmonar parece ser menor. Por otro lado, se ha demostrado consistentemente una
asociacion clara con trombosis arterial, como infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular, aunque podria ser mas frecuente en pacientes jovenes con otros factores

de riesgo, como el tabaquismo (41).

2.2.3. Proteina C activada

La proteina C es una proteina plasmatica dependiente de vitamina K, inicialmente aislada
del plasma bovino por Stenflo. Su forma activa, la proteina C activada (APC), se genera
mediante la escision proteolitica del zimogeno de proteina C por la trombina.
Previamente, la APC fue identificada por Seegers y colaboradores como un derivado de
la protrombina y la denominaron autoprotrombina II-A, destacando su funcidn
anticoagulante (42). La proteina C tiene una concentracion plasméatica de
aproximadamente 70 nM, mientras que su forma activa, la APC, circula en niveles mucho
menores, alrededor de 40 pM. La proteina C madura humana esta compuesta por 419
aminoéacidos, y su gen (PROC) se localiza en el cromosoma 2 (2p13-14), con un total de
9 exones. Durante su maduracion, sufre modificaciones postraduccionales clave: -
hidroxilacion (Asp71), N-glucosilacion (residuos 97, 248, 313 y 329) y y-carboxilacion
de nueve residuos de acido glutamico, que forman el dominio Gla en el extremo N-
terminal. La activacion por trombina ocurre en el residuo Arg169, eliminando el péptido
de activacion y generando la APC, una serina proteasa con una triada catalitica clasica
(His211, Asp257, Ser360), equivalente a la de la quimotripsina. Esta triada es comin en
las enzimas de coagulacion plasmatica (42, 43).

A diferencia de los factores plasmaticos procoagulantes, la APC posee funciones tanto
anticoagulantes como citoprotectoras. Su dominio Gla permite la union a membranas
lipidicas, lo cual es esencial para su funcion anticoagulante, y también facilita la unién al
receptor endotelial de proteina C (EPCR), clave para sus efectos citoprotectores (44).
Ademas, la APC utiliza regiones especificas fuera de su sitio catalitico, conocidas como
"exositios", para interactuar con cofactores y sustratos. En particular, se han identificado

exositios cargados positivamente en el dominio de proteasa que son fundamentales para
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la inactivacion del factor Va (FVa). La modificacion genética de APC ha permitido
desarrollar variantes con actividades anticoagulantes o citoprotectoras selectivamente
atenuadas, abriendo el camino para terapias mas especificas segun la funcion deseada
(45). Los efectos fisiologicos esenciales de la proteina C se evidencian en casos de
deficiencia grave, los cuales provocan trombosis masiva y letal en recién nacidos
homocigotos. En adultos con deficiencia heterocigoética, el riesgo de trombosis venosa
también estd aumentado. Este riesgo se relaciona estrechamente con la mutacion
Arg506GIn del factor V (factor V Leiden), que interfiere con la accion de la APC (46).

2.3. Formulacion de hipotesis
2.3.1. Hipotesis general
e Hipdtesis nula: La resistencia a la proteina C activada no supera el 90% de utilidad
diagndstica como prueba de tamizaje para detectar el factor V de Leiden en
pacientes con trombosis venosa profunda atendidos en el Hospital Carlos Alberto

Seguin Escobedo, Arequipa, en el afio 2025

e Hipotesis alterna: La resistencia a la proteina C activada supera el 90% de utilidad
diagndstica como prueba de tamizaje para detectar el factor V de Leiden en
pacientes con trombosis venosa profunda atendidos en el Hospital Carlos Alberto

Seguin Escobedo, Arequipa, en el afio 2025
2.3.2. Hipotesis especifica

No corresponde, considerando que las preguntas especificas son de naturaleza

descriptiva.
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CAPITULO I1l: METODOLOGIA

3.1. Método de la investigacion

Es hipotético deductivo. Hemos considerado este método porque formulamos hipdtesis
que esperan ser verificadas mediante un proceso de andlisis inferencial, célculo de
probabilidad y aceptacion o rechazo de la hipdtesis nula. Y deductivo, porque el
planteamiento de nuestro problema parte de una informacion general, representada en los
antecedentes de estudio, y busca una respuesta particular, sobre una poblacion de nuestro

interés.

3.2. Enfoque de la investigacion
Es cuantitativo. Buscamos evaluar el comportamiento de una prueba de laboratorio en
comparacion con su Gold standard, y esto implica realizar procedimientos estadisticos,

con la finalidad de conocer la utilidad de la prueba de interés.

3.3. Tipo de investigacion

Es aplicada. El problema representa la limitada oportunidad de emplear pruebas
confiables y vélidas en el proceso de evaluacion de la trombosis venosa profunda. Frente
a esta situacion, nuestra propuesta se enfoca en valorar la utilidad de una prueba que
puede implementarse en los laboratorios de hematologia y reducir las brechas de atencion
a esta poblacion con relacion a aspectos de monitoreo y diagndstico. Bajo ese contexto,

se busca una solucion practica sobre el problema identificado.

3.4. Disefio de la investigacion

Es de corte transversal retrospectivo. Los datos procederan de la revision de reportes de
historias clinicas y resultados de laboratorio de hematologia y biologia molecular del
Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, durante un solo corte de tiempo en
el aflo 2025, de pacientes con diagnostico de trombosis venosa profunda. El estudio no
involucra el empleo de intervenciones 0 manipulacion de las variables independientes,
para esperar un resultado deseado, sino, busca observar el comportamiento de las

variables en un periodo muy especifico de tiempo.
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3.5. Poblacion, muestra y muestreo
3.5.1. Poblacion

Estara constituida por historias clinicas procedentes de pacientes con trombosis venosa
profunda (TVP) diagnosticada de acuerdo con lo establecido en la Guia para la
Prevencién, manejo y diagnostico de tromboembolismo pulmonar agudo / trombosis
venosa profunda, aprobada con Resolucion Directoral N.° 102-2018-HCH/DG del
Ministerio de Salud. Este diagnoéstico involucra la evaluacion clinica detallada,
considerando signos como dolor, edema y enrojecimiento en la extremidad afectada.
También se estima la probabilidad del evento, y se emplean escalas clinicas validadas,
como la de Wells o Ginebra modificada. En pacientes con baja o intermedia probabilidad
clinica, se solicita la prueba de dimero D, y si es negativa, se descarta con alta certeza la
presencia de TVP. Por otro lado, si el dimero D es positivo o la sospecha clinica es alta,
se procede directamente a una ecografia Doppler venosa de extremidades inferiores, que
constituye la herramienta diagndstica principal. Los procedimientos para el diagnostico
se realizaron en el Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa, en el afio 2025.

Criterios de Inclusion y exclusion.

Inclusion:

- Pacientes mayores de edad con diagnostico confirmado de TVP

- Resultados de RPCa y prueba molecular para Factor V de Leiden

- TVP de origen no quirdrgico o procedente de cateterismo

Exclusion

- Uso de Warfarina o heparina al momento de la toma de muestras de sangre

- Enfermedad hepaética grave, insuficiencia renal, o enfermedad oncohematoldgica

- Gestacion o puerperio.

3.5.2. Muestra

El célculo de muestra se basé en un modelo en curva ROC, considerando que buscamos
estimar la utilidad diagndstica expresada en el valor del area bajo la curva (AUC). Para
ello, consideramos lo resultados de Herskovits, A., et al (13) quienes reportaron un AUC
de 0.993 como desempefio de la RPCa, para detectar la mutacion G1691A del factor V
de Leiden. Asi mismo, consideramos un AUC esperado para nuestra prueba RPCa de al
menos 0.900, nivel de confianza de 95% y potencia de 90%. Los valores fueron

ingresados al programa PASS version 11, como se muestra en la figura 1.
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Solve For

Find (Salve For): M+ w

Error Rates

Power (1-Beta): |n.90 " |

Alpha (Significance Level): |D.DE ~ |

Sample Size

M+ (Size of Positive Group): 25
M- (Size of Megative Group): a0 "
R (Sample Allocation Ratio): 1.0
Effect Size

Area Under the Curve

ALCO (Area Under Curve HO): |u.~au v |

AUC1 (Area Under Curve|H1): [0.993 v |

False Positive Rate Limits
Lower FPR.: 0.00 “
Upper FPR.: 1.00 L

Type of Data

Type of Data: | Discrete (Ratings) B (5D Ratio = 5D-/SD+): | 1.0 "
Test
Alternative Hypothesis; Two-Sided Test ~

Figura 1. Pardmetros ingresados al programa PASS para el calculo de muestra en un

modelo ROC para una curva

Y se obtuvo el siguiente resultado:

One ROC Curve Power Analysis
Numeric Results for Testing AUCO = AUC1 with Discrete (Rating) Data
Test Type = Two-Sided. FPR1 =0.000. FPR2 =1.000. B = 1.000.

Power N+ N- AUCO" AUCT Diff AUCO AUC1 Diff Alpha Beta
0.90746 31 80 0.9000 0.9930 0.0930 0.9000 0.9930 0.0930 0.05000 0.09254

Por lo tanto, se requerird evaluar 31 historias clinicas de individuos con presencia
confirmada de factor V de Leiden, y 80 de individuos sin presencia de factor V de Leiden,

y que tengan diagnostico confirmatorio de trombosis venosa profunda.
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3.5.3. Muestreo
Emplearemos un muestreo no probabilistico por conveniencia, y basado en el

cumplimiento de los criterios de elegibilidad.

3.6. Variables y operacionalizacion
3.6.1. Variables

Variable principal

- Resistencia a la proteina C activada

Variable secundaria
- Factor V de Leiden

Covariables:

- Edad

- Sexo

Historial familiar
Obesidad
Tabaquismo

Terapia hormonal

Historial de evento trombotico
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3.6.2. Operacionalizacion de variables

Tipo de variable

Variables Definicién conceptual Definicion operacional Dimensién Indicadores y escala de
medicion
Es un trastorno de la coagulacion en el
que los factores de coagulacion,
o especialmente el factor V, se vuelven Se realizard la prueba funcional
Principal: ) ) ) ) )
] ) parcial o totalmente insensibles a la basado en el tiempo de Valor del cociente .
Resistencia a la » ] . ) ] ] Numerica
) accion anticoagulante de la proteina C tromboplastina parcial activada de TTPa con PCA )
proteina C ) . ) continua
ivad activada. Esto provoca una mayor modificada, empleando muestras y TTPasin PCA
activada
tendencia a la formacién de trombos. cony sin proteina C activada.
La causa mas comun es la mutacion Indicador de
del factor V Leiden. laboratorio
Es una mutacion genética del gen del ] »
» Sin mutacién (0)
factor V de la coagulacion que lo hace y
) ) L o o » Con mutacion (1)
Secundaria: resistente a la inactivacion por la Se realizara el analisis de mutacion ] .
. ) —>Homocigota Dicotomica
Factor V de proteina C activada, lo que aumentael | (p.R506Q) del gen F5, empleando )
) ) ) (A/A) nominal
Leiden riesgo de trombosis venosa. Es la gPCR.

causa hereditaria mas comun de

trombofilia.

->Heterocigota
(G/IA)
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Es el tiempo que una persona ha

o Edad registrada en la historia Varon (0) Numérica
Edad vivido expresada regularmente en . ) ]
N clinica Mujer (1) discreta
afios.
Es la caracteristica biol6gica que Sexo registrado en la historia ) . Dicotémica
Sexo ) ] ) . NUmero de afios )
diferencia varones de mujeres. clinica o nominal
i Caracteristica
Es el registro de enfermedades y .
o demografica
condiciones de salud presentes en los . -
N o Registro de antecedentes familiares o .
familiares bioldgicos de una persona, . ] Sin historial (0) Dicotomica
Historial familiar . o compatibles con trombosis venosa o )
atil para identificar riesgos . Con historial (1) nominal
o ) o . profunda o patologias similares
hereditarios o predisposicion genética
a ciertas patologias.
Es la acumulacion excesiva de grasa
corporal que representa un riesgo para .
o Calculado de acuerdo con el peso y No (0) Dicotdémica
Obesidad la salud, generalmente definida por un ) . . . i
. talla registrada en la ficha de triaje. Si (1) nominal
indice de masa corporal (IMC) >30
kg/mz, Caracteristica
Es el consumo habitual de productos epidemioldgica
derivados del tabaco, asociado a ) o o o
. Registro de habito tabaquico en la No (0) Dicotémica
Tabaquismo multiples efectos adversos sobre el . . .
historia clinica. Si (1) nominal

sistema cardiovascular, respiratorio y

hematoldgico.
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Terapia

hormonal

Es el uso de hormonas (como
estrdégenos y/o progestagenos) con
fines terapéuticos, comun en
anticoncepcién o terapia de reemplazo

hormonal.

Registro de terapia hormonal

durante los Ultimos seis meses.

Historial de
evento

tromboético

Es la presencia de antecedente
personal de trombosis venosa o
arterial, como trombosis venosa

profunda o embolia pulmonar, que
sugiere una predisposicion a eventos

tromboembolicos.

Registro de TVP o embolia
pulmonar en la historia clinica del

paciente.

No (0) Dicotémica
Si (1) nominal
No (0) Dicotémica
Si (1) nominal
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3.7. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.7.1. Técnicas
Se empleara una ficha de recoleccion de datos (ver anexo 2) que tiene un encabezado con
los datos de identificacion del paciente anonimizado, como el codigo del participante, la
fecha de evaluacion y el servicio de procedencia. Para fines de recabar informacion de
una manera ordenada, la ficha se ha dividido en secciones: (a) Aspectos
sociodemograficos recoge variables como la edad y el sexo. (b) Aspectos
epidemioldgicos, donde se evalta el historial familiar de trombosis, la presencia de
obesidad (segun IMC >30 kg/m?), el habito de tabaquismo (activo o exfumador), el uso
actual o previo de terapia hormonal (incluyendo anticonceptivos o terapia de reemplazo)
y cualquier antecedente de eventos trombdticos previos (trombosis venosa profunda,
embolia pulmonar u otros). Y, finalmente (c) Aspectos de laboratorio incluye los
resultados de la prueba funcional de resistencia a la proteina C activada (tiempo de
coagulacién, cociente normalizado) y el genotipado molecular para la deteccion de la
mutacion del Factor V de Leiden, indicando si el paciente es homocigoto normal,

heterocigoto o homocigoto mutado.

3.7.2. Descripcion de instrumentos

Se emplearan los siguientes instrumentos:

Ficha de recoleccion de datos. Se realizard una revision exhaustiva y sistematica de las
historias clinicas procedentes de pacientes con diagnostico confirmado de TVP. El
personal investigador, debidamente capacitado, accede a los expedientes clinicos de
pacientes que cumplan con los criterios de inclusion, registrando en la ficha los datos
sociodemogréaficos, epidemioldgicos y de laboratorio. Para garantizar la calidad del
proceso de extraccion de datos a partir de la revision de historias clinicas, se realizara una
doble revision en una muestra aleatoria para valorar la concordancia entre los 3 revisores
que apoyaran el estudio. Las inconsistencias o discrepancias encontradas seran resueltas
entre todos los evaluadores. Los datos obtenidos seran ingresados a una base de datos en

Excel para su posterior analisis estadistico.

Medicion de la resistencia a la proteina C activada. Se evalla a través del cociente del

tiempo de tromboplastina parcial activada medida en muestras con y sin proteina C
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activada. Se empleard un kit de coagulaciéon para la determinacién de la capacidad
anticoagulante del sistema proteina C en plasmas humanos (Dade Behring Marburg
GmbH, ProC® Global, Alemania). El principio se basa en la incubacién del plasma con
un activador de proteina C (veneno de Agkistrodon contortrix), lo que activa tanto la
proteina C enddgena como la cascada intrinseca de la coagulacion. La formacion del
coagulo es retardada por la inactivacion de los cofactores VIllay Va, proceso que se mide
como el tiempo de coagulacion dependiente de la actividad de proteina C (PCAT). En
presencia de resistencia a la proteina C activada, este tiempo se acorta. Para mejorar la
especificidad frente al Factor V Leiden, la muestra puede mezclarse con plasma deficiente
en factor V. Los valores de referencia en individuos sanos no portadores del alelo mutado
son: PCAT de 151 segundos (rango 128-173), PCAT/0 de 78 segundos (rango 68-91) y
un cociente normalizado de 0,99 (rango 0,86-1,10). EI método presenta una sensibilidad
del 98% vy especificidad del 99% para detectar Factor VV Leiden usando el protocolo
combinado con plasma deficiente en factor V, con coeficientes de variacion intraensayo
de 2,2-6,6% e interensayo de 1,5-8,2%.

Evaluacién del factor V de Leiden. Se emplea la metodologia de la reaccidn en cadena de
la polimerasa en tiempo real o cuantitativo (qPCR), la cual esta orientada a identificar
mutaciones G1691A en el gen F5 en formas homo y heterocigotas a partir de muestras de
ADN extraidas en sangre periférica tratada con EDTA. El procedimiento comienza con
la recoleccion y conservacion adecuada de la muestra, seguida de la extraccion de ADN
usando un kit comercial (QlAamp DNA Blood Mini Kit, Qiagen, Alemania).
Posteriormente, se prepara la mezcla de reaccion que incluye una mezcla maestra
especifica (F5RG) y se adicionan 5 pl de ADN extraido a cada tubo que contiene 20 pl
de la mezcla. Esta reaccion se realiza en un termociclador (Qiagen, Rotor-Gene Q,
Alemania), programado para ciclos de desnaturalizacion, alineamiento y extension, con
etapas adicionales de fusion para analisis de genotipos. La deteccion se basa en curvas de
fusién, donde los picos de temperatura indican si el genotipo es homocigoto normal
(WW), heterocigoto (WM) o homocigoto mutado (MM). La interpretacion se realiza
segun los picos observados: uno a 61-62 °C indica genotipo normal, uno a 67-68 °C
indica mutacion homocigota, y ambos picos indican heterocigosis. Este método es
sensible, especifico y permite obtener resultados rapidos, confiables y reproducibles para
estudios genéticos o diagndsticos.
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3.7.3. Validacion
El instrumento serd evaluado a nivel de contenido, mediante dos tecndlogos médicos
especialistas en Hematologia, y un médico hematdlogo. Los tres expertos revisaran ocho
items y determinaran su aceptabilidad. Para que el instrumento sea considerado valido,
todos los items deben ser aceptados, y se debera contar con la firma de cada evaluador.

Ver anexo 1

3.7.4. Confiabilidad
La confiabilidad y consistencia interna del instrumento de recoleccion de datos se
evaluard empleando el coeficiente alfa de Cronbach. Para ello, los tres registradores
completaran las fichas a partir del analisis de 20 historias clinicas seleccionadas
aleatoriamente. Posteriormente, se analizaran los resultados con el objetivo de estimar el
valor de alfa de Cronbach superior a 0.75, considerado indicativo de una confiabilidad
aceptable del instrumento, y la tasa de concordancia mediante el método Kappa.

3.8. Plan de analisis de datos

La base de datos construida en Excel sera exportada al programa Stata version 17
(StataCorp LLC, College Station, Texas, USA) para el analisis de datos y generacion de
gréficos. Las caracteristicas de la muestra de estudio se presentaran en andlisis univariado
mediante frecuencias, medidas de tendencia central y dispersién, dependiendo de la
escala de medicion de cada variable. Se realizara el anélisis ROC para determinar el mejor
punto de corte de la resistencia a la proteina C activada para identificar la presencia del
factor V de Leiden. Posteriormente, se determinard los valores la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo y razén de verosimilitud. La utilidad de la prueba se
evaluara con el valor del area bajo la curva (AUC) en un analisis ROC. Finalmente, se
realizard un analisis de regresion logistica binaria para identificar factores asociados a la
resistencia a la proteina C activada, mediante el calculo del Odds Ratio en un modelo

crudo y ajustado.

3.9. Aspectos éticos
El proyecto sera registrado en el enlace Form Office para la revision del Comité de Etica
de la Universidad Privada Norbert Wiener. Una vez aprobado el proyecto, este sera

presentado al Hospital Carlos Alberto Seguin Escobedo de Arequipa, para obtener el
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permiso y acceder a las historias clinicas de pacientes con TVP. Siendo un estudio de
disefio retrospectivo, no se requerird de un consentimiento informado; no obstante, se
garantizara el anonimato de las historias clinicas revisadas. La informacion obtenida sera
almacenada en una carpeta drive y con codigo de acceso unicamente al investigador
principal del estudio, quien ademés declara no tener conflicto de intereses de ninguna

indole y que pueda tergiversar o analizar la informacion de manera tendenciosa.
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CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades

FASE

Afo 2025
Marzo Abril Mayo Junio Julio
1273 23 1234 2341234

Redaccion del plan de

trabajo académico.

Registro del plan al Comité
de ética de la UPNW.

Levantamiento de
observaciones y

aprobacion del proyecto

Obtencién de permiso en el
Hospital Carlos Alberto
Seguin Escobedo, y
gestion en la Escuela de

Tecnologia Médica

Presentacién del informe

Sustentacion

4.2. Presupuesto

El estudio seréa financiado por la tesista quien garantizara los siguientes requerimientos:

Clasificador Cantidad Costo Unitario Costo Total
Viaticos y Asignaciones S/. 600.00
Alimentacion por 30 dias 1 persona S/. 300 S/. 300.00
Movilidad local por 30 dias 1 persona - S/.300.00
Bienes de consumo S/. 300.00
Renovacion de licencia Office Unidad S/. 200.00 S/. 200.00
Renovacion de licencia antivirus Unidad S/. 100.00 S/. 100.00
Servicios S/. 4,900.00
Pago por trdmite a la UPNW Unidad S/. 3000.00 S/. 3000.00
Luz 05 meses S/, 90.00 S/. 450.00
Internet 05 meses S/. 120.00 S/. 600.00
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Celular 05 meses S/, 70.00 S/ 350.00
Apoyo estadistico 01 mes S/. 500.00 S/. 500.00
Otros servicios S/. 200.00
Empastada tesis 04 unidades S/, 40.00 S/. 160.00
Anillado 04 unidades S/. 10.00 S/. 40.00

TOTAL S/. 6,000.00
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Anexo 1: Ficha para la validacion de instrumentos por juicio de expertos

Teniendo como base los criterios que a continuacion se presenta, Yo Christian Felipe

Rodriguez Zamora identificado (a) con DNI 09834684, solicito su opinion sobre el
instrumento de la investigacion titulada, “UTILIDAD DE LA RESISTENCIA A LA
PROTEINA C ACTIVADA EN EL TAMIZAJE DEL FACTOR V DE LEIDEN EN
PACIENTES CON TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA, HOSPITAL CARLOS
ALBERTO SEGUIN ESCOBEDO, AREQUIPA 2025", 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 Observacién
1 La informacion permite dar respuesta al
problema
El instrumento propuesto responde a los
2 S -
objetivos del estudio
3 El instrumento contiene a las 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 .
entendible
8 El nimero de items es adecuado para su
aplicacion

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad:

Aplicable [ ]

Aplicable después de corregir[ ]

Apellidos y nombres del juez validador Dr./ Mg:

DNI:

Especialidad del validador:

Fecha:

No aplicable [ ]

Firma del Juez experto
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Anexo 2: Ficha para la recoleccion de informacion

Codigo: [ ] Fecha de la toma de muestra: |

A. Caracteristicas sociodemogréaficas

1. Edad [ lafos
2. Sexo [ Jvaron [ ]Mujer

3. Historial familiar

B. Caracteristicas epidemiolégicas

4. Ocupacion | |

5. Obesidad [ No [Isi
6. Tabaquismo [ ] No [ ]si
7. Terapia hormonal [ ] No [ ]si
8. Historial de evento trombotico [ ] No [ ]si

C. Indicadores de laboratorio

9. Resistencia a la proteina C activada |

10. Factor V de Leiden
[ ] Homocigoto MM [] Homocigoto WW [] Heterocigoto WM



Anexo 3: Matriz de consisténcia

Titulo. Utilidad de la resistencia a la proteina c activada en el tamizaje del factor V de Leiden en pacientes con trombosis venosa profunda, Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo, Arequipa 2025

Formulacion del problema Objetivos Hipdtesis variables Disefio metodoldgico
Problema general Objetivo general Hipétesis nula: Variable Meétodo: Hipotético — deductivo.
¢Cudl es la utilidad diagnésticade la  Evaluar la utilidad diagndstica de la La resistencia a la proteina C principal:

resistencia a la proteina C activada
como prueba de tamizaje para
detectar el factor V de Leiden en
pacientes con trombosis venosa
profunda atendidos en el Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa, en el afio 2025?

Problemas especificos

¢Qué punto de corte del cociente de
la resistencia a la proteina C
activada ofrece el mejor rendimiento

diagndstico en esta poblacién?

¢Cuél es la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo y

resistencia a la proteina C activada
como prueba de tamizaje para
detectar el factor V de Leiden en
pacientes con trombosis venosa
profunda atendidos en el Hospital
Carlos Alberto Seguin Escobedo,
Arequipa, en el afio 2025

Obijetivos especificos

Determinar el punto de corte del
cociente de la resistencia a la
proteina C activada ofrece el mejor
rendimiento diagnéstico en esta
poblacion
Calcular la sensibilidad,

especificidad, valor predictivo y

activada no supera el 90% de
utilidad diagndstica como prueba
de tamizaje para detectar el factor
V de Leiden en pacientes con
trombosis  venosa  profunda
atendidos en el Hospital Carlos
Alberto

Arequipa, en el afio 2025

Seguin Escobedo,
Hipétesis alterna:

La resistencia a la proteina C
activada supera el 90% de utilidad
diagnéstica como prueba de
tamizaje para detectar el factor V
de Leiden en pacientes con

trombosis ~ venosa  profunda

atendidos en el Hospital Carlos

Resistencia a la

proteina C activada

Variable
secundaria:
Factor V de Leiden

Covariables:

Edad

Sexo

Historial familiar
Obesidad
Tabaquismo
Terapia Hormonal
Historial de evento

trombotico

Enfoque: Cuantitativo.

Tipo de investigacion: Aplicada.
Disefio de investigacion:
Transversal Retrospectivo
Poblacién: historias  clinicas
procedentes de pacientes con
trombosis venosa profunda (TVP)
atendidos en el Hospital Carlos
Alberto
Arequipa, en el afio 2025.

Seguin Escobedo,

Muestra: se evaluara 31 historias

clinicas de individuos con

presencia confirmada de factor V
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razén de verosimilitud de la prueba
funcional de resistencia a la proteina
C activada en la deteccion del factor
V de Leiden?

¢Los factores demograficos y
epidemiolégicas  modifican el
desempefio diagndstico de la

resistencia a la proteina C activada?

razén de verosimilitud de la prueba Alberto

Seguin

Escobedo,

funcional de resistencia a la proteina  Arequipa, en el afio 2025

C activada en la deteccion del factor
V de Leiden

Identificar  si los  factores
demograficos, epidemiolégicas y
clinicos modifican el desempefio
diagnéstico de la resistencia a la

proteina C activada

de Leiden, y 80 individuos sin
presencia de factor V de Leiden, y
que tengan diagnéstico
confirmatorio de trombosis venosa

profunda.

Muestreo: No probabilistico por

conveniencia.

Técnica: observacién y fichaje.

Instrumento: Ficha de
recoleccion de datos y revision de

historias clinicas.

Plan de analisis: andlisis
descriptivo, calculo de AUC en
curva ROC, vy regresion logistica

binaria. Empleo de Stata
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