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1. EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del problema

El cancer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial, este se produce
cuando las células se transforman en células tumorales por medio de un proceso que constituye
varias etapas, pero usualmente consiste en la progresion de una lesion determinada como
precancerosa hasta convertirse en un tumor maligno, segin la Organizacion Mundial de la
Salud tan solo en el 2020 cerca de 10 millones de personas fueron registradas como defunciones
a causa de esta enfermedad, los tipos de cancer que fueron los mas comunes son los de mama,
pulmon, colon, recto y prostata (39). En el continente americano, segiin la Organizacion
Panamericana de Salud, tan solo en el 2022 esta enfermedad fue la causa de muestre de 1,4
millones de personas y se proyecta que continuara creciendo esta cifra hasta en 6,7 millones
(40). Segtin los datos recolectados por la Agencia Internacional para la Investigacion en Cancer
(IARC), en el 2020 estim6 69,869 nuevos casos de cancer en el Perti, y segliin el Centro
Nacional de Epidemiologia, Prevencion y Control de Enfermedades, la mayoria de casos de
cancer en el Pertl son diagnosticados en estado avanzado, donde el tratamiento es mas costoso
y menos efectivo (41).

Las plaquetas juegan un rol importante en el desarrollo del cancer y en los procesos
inflamatorios ya que las células cancerosas pueden estimular la activacion de plaquetas
utilizdndolas como barrera frente a fuerzas hemodindmicas y linfocitos NK, como lo
demuestran las ultimas investigaciones. Ademas, se ha observado que las plaquetas activadas
pueden regular el trafico de las células inmunitarias y las hematopoyéticas hacia el lecho donde
se encuentra el tumor y estas mismas plaquetas, activadas por las células cancerosas, facilitan
fendmenos protrombdticos y formaciones extracelulares neutrofilicas con capacidad para

enmascarar las células cancerosas (1,4). Debido a ello, desde el afio1865 se tiene conocimiento


https://www.who.int/es/news-room/fact-sheets/detail/cancer
https://www.paho.org/es/temas/cancer
https://www.dge.gob.pe/epipublic/uploads/boletin/boletin_20225_24_202501_4.pdf

entre la relacion del cancer y la trombosis, ya que las células cancerosas favorecen un estado
de hipercoagulabilidad o coagulacion intravascular diseminada en este tipo de pacientes. Estos
pacientes padecen de uno o mas anomalias en sus pruebas de coagulacion inclusive sin
manifestaciones hemorragicas y tromboticas. Las pruebas de laboratorio revelan que existe una
formacion de fibrina y fibrinolisis andlogamente al crecimiento de tumores malignos y es cada
vez mayor cuando hay metastasis (2). Este aumento de fibrina y del proceso de fibrin6lisis
aumenta el riesgo de sufrir un tromboembolismo venoso en los pacientes con cancer y se
encuentra asociado al tipo y el estadio en el que se ellos se encuentran, en el caso de los
pacientes que padecen de tumores de alto riesgo, como los pacientes con tumores gastricos o
pancreaticos, presenta un riesgo de hasta el 20% (3).

La tromboelastografia es una metodologia que analiza la cinética de la formacion de
coagulos y ha sido utilizada en diversas areas de salud, ha ayudado en la monitorizacion de
cirugias cardiovasculares y trasplantes de higado, su utilizacion se ha ampliado cada vez mas
abarcando campos en la oncologia, demostrando que puede lograr predecir las complicaciones
tromboembolicas posoperatorias (5). En pacientes con cancer de prostata de se ha encontrado
que la tromboelastografia puede detectar de manera mas significativa la hipercoagubilidad a
diferencia de las pruebas de rutina, ademds de determinar una fuerte correlacion entre los
niveles de fibrindgeno con el pardmetro de la amplitud méxima de la tromboelastografia (MA)
(P <.001) (6); en pacientes con cancer de pulmon y accidente cerebrovascular isquémico
criptogénico se encontr6 que la tasa de deteccion de hipercoagubilidad mediante la
tromboelastografia fue mayor a las pruebas de coagulacion de rutina, ademés de encontrar una
asociacion significativa entre la amplitud maxima (MA) con los accidentes cerebrovasculares
en estos pacientes (P < 0.05) (7). También en un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas se reportd que los valores de MA se asociaron directamente con el

conteo de plaquetas y los valores del fibrindgeno en pacientes con neoplasias (p < 0,001) (13).



Estos hallazgos con respecto a la amplitud maxima nos podrian sugerir la importancia que
guarda este parametro con relacion a los eventos tromboticos en los pacientes con tumores
solidos.

De igual manera, la aplicacion de los indices plaquetarios en los procesos
preoperatorios y en el desarrollo de algunos canceres es algo que todavia se viene investigando,
en un estudio se ha destacado el volumen plaquetario medio al encontrarlo relacionado con el
conteo de plaquetas y como pueden ser marcadores significativos para distinguir tumores
colorrectales y si se encuentra en etapas avanzadas o tempranas (8). Sin embargo, en otro
estudio no se encontr6d una diferencia significativa entre el volumen plaquetario medio y los
pacientes con tumores ginecoldgicos (9), lo que sugeriria investigar con mayor profundidad el
valor del volumen plaquetario medio en pacientes con tumores soélidos.

Como se evidencia, la amplitud méaxima de la tromboelastografia y los indices
plaquetarios tienen una importante participacion en las neoplasias con tumores so6lidos ya sea
en fases benignas o malignas, e incluso en el monitoreo del estado hemostatico que emplean
para detectar la hipercoagubilidad, debido a ello es que nace la importancia de estudiar la
relacion que tienen estos biomarcadores. De esta manera se generard informacion sobre el tema
y podra ser de ayuda para comprender la relacion de los canceres de tumor solido con estas
pruebas. Por lo tanto, por todo lo anteriormente detallado resulta relevante un estudio con estas

caracteristicas.

1.2 Formulacion del problema
1.2.1 Problema general.
— ¢ Existe un nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y los
indices plaquetarios en pacientes oncoldgicos con tumores solidos del INEN, Lima

- 20237



1.2.2 Problemas especificos

— (Cudl es el nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el
volumen plaquetario medio en pacientes oncologicos con tumores s6lidos?

— (Cual es el nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el
plaquetocrito en pacientes oncoldgicos con tumores sélidos?

— (Cudl es el nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el
ancho de distribucion plaquetaria en pacientes oncoldgicos con tumores solidos?

— (Cual es el nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el
recuento de plaquetas en pacientes oncologicos con tumores sélidos?

— ¢ Cudl es el nivel de relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el

indice de plaquetas inmaduras en pacientes oncoldgicos con tumores solidos?

1.3 Objetivos de la investigacion

1.3.1 Objetivo general

— Determinar la relacion entre la amplitud méxima por tromboelastografia y los
indices plaquetarios en pacientes oncoldgicos con tumores solidos del INEN, Lima
—2023.

1.3.2 Objetivos especificos

— Determinar la relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el
volumen plaquetario medio en pacientes oncologicos con tumores solidos.

— Determinar la relacion entre la amplitud méxima por tromboelastografia y el
plaquetocrito en pacientes oncoldgicos con tumores solidos.

— Determinar la relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el ancho
de distribucion plaquetaria en pacientes oncologicos con tumores solidos.

— Determinar la relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el

recuento de plaquetas en pacientes oncoldgicos con tumores solidos.



— Determinar la relacion entre la amplitud maxima por tromboelastografia y el indice

de plaquetas inmaduras en pacientes oncoldgicos con tumores solidos.

1.4 Justificacion de la investigacion

1.4.1 Teorica

Las plaquetas juegan un rol importante en la respuesta inflamatoria y la
trombocitosis es comln en los pacientes con tumores solidos, debido a ello la presente
investigacion busca ampliar la informacién sobre la contribucion del parametro de la
amplitud maxima obtenida por tromboelastografia, los indices plaquetarios y ver su
asociacion, debido a que la tromboelastografia permite evaluar “in vitro” las propiedades
viscoelasticas del coagulo en comparacion a las otras pruebas convencionales; y en los
ultimos afos se han reportado diferentes aplicaciones de esta metodologia en neoplasias
con tumores solidos; es asi que se ha podido observar la relacion que guarda la amplitud
maxima obtenida por la tromboelastografia con el fibrinogeno, factor importante en el
proceso de coagulacion (5-9), y de igual manera, en Ultimas investigaciones se han
destacado algunos indices plaquetarios en el conteo de plaquetas y como marcador

significativo en algunos tumores (8).

1.4.2 Metodologica

El estudio se justifica con una metodologia no experimental de tipo relacional,
debido a que se pretende analizar y ver si existe una relacion entre los resultados obtenidos
de la tromboelastografia y de los indices plaquetarios, de esta forma se podra vincular los
niveles funcionales entre los indices plaquetarios que alarmen de hipercoagubilidad (10).
Asimismo, en ultimas investigaciones se han encontrado una relacion entre la amplitud

maxima y las plaquetas (5,13)



1.5

1.4.3 Practica

El estudio proporcionara informacion que puede ser de utilidad para comprender
los procesos de hipercoagubilidad en los pacientes oncoldgicos con tumores solidos, por
medio de sus resultados de la amplitud méaxima y los indices plaquetarios. Ademas, la
aplicacion de la tromboelastografia para entender la hemostasia de los pacientes con
neoplasias es relativamente reciente en INEN y ayudar a comprender estos procesos es
crucial para la institucion ya que podria contribuir en la deteccion de los riesgos

tromboticos que estan asociados a algunos tipos de oncologias (6,7).

Limitaciones del estudio

1.5.1 Temporal
En este estudio se va requerir recopilar informacion de registros obtenidos de pacientes
oncoldgicos con tumores sélidos con sangrado que se hayan atendido entre enero a

diciembre del afio 2023.

1.5.2 Espacial
Los datos que se emplearan para realizar los calculos de este estudio seran proporcionados
mediante los registros de los pacientes oncoldgicos con tumores solidos que estuvieron

hospitalizados en el INEN en la sede de Lima — Pert.

1.5.3 Recursos

En este estudio se contard con el apoyo de un profesional tecndlogo médico encargado del
area de Hematologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas para la
recopilacion de los resultados de los pacientes, asi como asesores estadisticos y
metodoldégicos para aseguramiento de la calidad del estudio; de la misma forma se
emplearan medios materiales y financieros como contar con una computadora con acceso

a internet, el tener un programa estadistico y un instrumento de recoleccion de datos que

6



nos permitird compilar los datos necesarios para poder llevar a cabo los anélisis

estadisticos.



2. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes
2.1.1 Internacionales

Qiao et al. (11), evaluaron los multiples factores relacionados con la coagulacion
en pacientes con cancer gastrico metastasico en China. El estudio fue observacional,
retrospectivo y de cohorte, donde se recopil6é datos existentes de 516 registros de pacientes
oncolégicos, 72 % hombres y 28 % mujeres, con una mediana de edad de 62 afios. En
cuanto a los resultados descriptivos, el recuento medio de plaquetas fue de 260,40 + 77,03
x10%/L; mientras que el valor medio de MA fue de 60,58 + 6,73 mm. Por otro lado, al
evaluar los factores que influian en los resultados de la MA utilizando modelos de
regresion logistica, se pudo evidenciar en el andlisis bivariado y multivariado que el
recuento de plaquetas se asociaba positivamente con el valor de MA (p < 0,001). Por lo
tanto, se concluye que en pacientes con cancer gastrico metastésico el valor de MA es un
factor relacionado con la coagulacion.

Quan et al. (7), en China evaluaron los parametros obtenidos por la TEG y las
pruebas de coagulacion convencionales en pacientes con cancer de pulmon con riesgo de
accidente cerebro vascular (ACV) isquémico debido a la hipercoagulabilidad propia del
cancer. En este estudio es observacional de casos y controles de cohorte retrospectiva se
obtuvo informacion de 35 pac. con céncer de pulmoén y antecedente de ACV isquémico
(casos) y se emparejo por edad y sexo con 35 pacientes sanos (controles). La mediana de
la edad fue de 66 aos, y el 74 % fueron hombres. Se evidencio que el recuento medio de
plaquetas en el grupo de casos fue de 298,1 + 95,1 x10°/L, y de 246,9 + 70,9 x10°/L en el
grupo control. Por otro lado, el valor medio de MA fue de 69,9 mm (Intervalo: 65,6 —71,9)
en el grupo de casos y de 57,5 mm (Intervalo: 51,4 — 61,3) en el grupo de control. Ademas,

en el andlisis de correlacion se observd que el recuento de plaquetas se asociaba
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positivamente con el valor de MA (p < 0,001). Se concluye que, en esta poblacién, los
valores de MA se asocian con el recuento total de plaquetas.

Wang et al. (12), analizaron los parametros TEG y las pruebas de coagulacion
convencionales en pacientes con carcinoma de células renales (CCR). Para el estudio se
recolectd de forma retrospectiva informacion de 317 pacientes con CCR estadio inicial y
82 pacientes con CCR en estadio avanzado. En su estudio observacional de tipo analitico
retrospectivo reportaron que la edad media en el primer grupo fue de 56 afios, siendo 55
% mujeres, mientras que en el segundo grupo la edad media fue de 62 afios, siendo solo el
28 % mujeres. Los valores del recuento medio de plaquetas en el grupo con CCR estadio
inicial fue 213,6 + 59,6 x10°/L y de 262,2 + 92,5 x10%/L en el grupo de estadio avanzado.
En cuanto a la MA, en el primer grupo el valor medio observado fue de 62 mm (Intervalo:
57,5 — 65,6) y de 69,1 mm (Intervalo: 65,8 — 76,2) en el segundo grupo. Al valorar la
correlacion entre las pruebas de coagulacion, se encontrd asociacion positiva entre el
recuento de plaquetas y los valores de MA (p < 0,001). Se concluye que, en pacientes con
tumores renales malignos, tanto las pruebas convencionales de coagulaciéon como los
pardmetros TEG permiten detectar los estados de hipercoagulabilidad, y ademas, estos
parametros se relacionan entre si.

Wang et al. (6) evaluaron a pacientes con céncer de prostata localizado y
compararon los valores obtenidos en la TEG y las pruebas convencionales de coagulacion.
En su estudio observacional de tipo analitico retrospectivo incluyeron a 80 pacientes con
cancer de préstata no metastasico (casos) y 100 pacientes sanos de la misma edad
(controles). La mediana de edad entre los casos fue de 64 afios y de 61 afios entre los
controles. Los resultados mostraron que la mediana del valor de MA fue 64,3 mm + 4,82
entre los pacientes oncologicos, y 62,1 mm =+ 5,02 entre los voluntarios sanos. En este

estudio no se evaluaron indices plaquetarios, sin embargo, si se encontrd asociacion



positiva con los valores de fibrindgeno (p < 0,001) y asociacion negativa con los valores
del INR (p < 0,001). En base a estos datos, se evidencié que la TEG sirve para evaluar
estados de hipercoagulabilidad en pacientes oncologicos, y se relaciona con algunos
parametros convencionales de coagulabilidad.

Yang et al. (8) analizaron la relacion entre el volumen medio de plaquetas y el
recuento de plaquetas en las personas con cancer colorrectal. En su estudio clinico y de
corte retrospectivo analizaron a 186 pacientes con cancer colorrectal, 132 pacientes con
polipo adenomatoso y 108 pacientes sanos, que fueron el grupo control. Los resultados
revelaron que el volumen plaquetario medio (MPV) fue significativamente menor en el
cancer colorrectal (8.48 = 1.10) a diferencia de los pacientes con pdlipo adenomatoso (8.83
+ 0.90) (p=0.002), ademas que el MPV no fue significativo en los subgrupos de cancer, a
diferencia de la relacion entre el volumen medio de plaquetas y el recuento de plaquetas.
Este estudio corrobord que las plaquetas se encuentran relacionadas con la inflamacion y
la trombosis, concluyendo que la relacion entre el volumen medio de plaquetas y el
recuento de plaquetas fueron un marcador de diagnostico util para distinguir los tumores
colorrectales benignos y malignos en estadios tempranos y avanzados.

Wei et al. (9) investigaron la relacion entre los valores predictivos y pronosticos de
los parametros plaquetarios preoperatorios en pacientes con tumores ginecologicos. En su
investigacion descriptivo y relacional trabajaron con los analisis de 1062 mujeres. Los
resultados revelaron que hubo un aumento significativo entre el recuento de plaquetas y el
plaquetocrito (PCT) en el grupo maligno y benigno (p< .001), no hubo diferencia
significativa en el PLT, PCT, MPV, P-LCR y ADP entre las diferentes ubicaciones de
tumores y los tipos patoldgicos. Se concluy6é que el PCT, MPV y P-LCR pueden ser
empleados como pardmetros auxiliares para la prediccion de la presencia de tumores

ginecologicos.
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2.2

2.1.2 Nacionales

Motta Rosada (13), evaluo6 en el INEN los parametros de TEG y de pruebas clasicas
de coagulacion en 360 pacientes con diagnosticos de neoplasia, mediante la recopilacion
de informacion de registros médicos en su estudio descriptivo, retrospectivo de corte
transversal. EI 55 % de la muestra estuvo conformado con mujeres, el 76,5 % tenia 40 o
mas afios, y respecto al diagnostico oncoldgico, 92,2 % tenian tumores solidos y 7,8 %
neoplasias hematoldgicas. En cuanto al recuento de plaquetas, la media fue de 331 £+ 23,2
x 10%/L, encontrandose el 46,4 % de la muestra dentro de rangos normales. Por su parte,
la media de la MA fue de 70,1 £ 12,1 mm, encontrandose un aumento del 51,8 % en las
neoplasias con tumores solidos. Ademas, los valores de MA se asociaron directamente con
el conteo de plaquetas y los valores del fibrindgeno (p < 0,001).

Después de una busqueda extensa no se han encontrado otros estudios nacionales

relacionados con las variables de interés de este estudio.

Bases tedricas
2.2.1 Tromboelastografia (TEG)

2.2.1.1 Definicion y utilidad

La tromboelastografia (TEG) es una prueba que se encuentra dentro de las
denominadas pruebas viscoeldsticas de hemostasia en la sangre, fue descrita inicialmente
en el afio 1948 por Hartert, y fue disefiada para poder detectar los cambios en tiempo real
en la elasticidad y viscosidad de la sangre en el proceso de coagulacion. Al tener un
principio relativamente sencillo ha permitido que sea utilizada ampliamente para evaluar
la funcion de coagulacion global, ademas esta proporciona informacién rapida y confiable
por lo que la convierte en una herramienta util para el manejo de pacientes con

coagulopatias y sangrado (14,15).
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Su utilizacion en diversas especialidades médicas ha demostrado su utilidad clinica
y su potencial para mejorar la atencion y el tratamiento de los pacientes (7,16), ademas
que su valor fundamental de la TEG es que permite facilitar la integracion de las pruebas
convencionales de coagulacion con la funcion plaquetaria para poder dar un panorama mas
global sobre la fisiologia de la hemostasia y segun los patrones de la TEG, es posible
identificar con precision el defecto subyacente de la cascada de coagulacion y determinar
el tratamiento adecuado para el paciente, esta tecnologia tiene aplicacion para diferentes
areas como la prediccion o el diagnostico de hemorragias y coagulopatias (17).

2.2.1.2 Método y consideraciones técnicas

A partir de la década de 1940 se han utilizado técnicas que analizan el proceso de
hemostasia empleando las propiedades viscoelésticas propias de la sangre completa, desde
entonces las aplicaciones y nuevas tecnologias se desarrollaron los siguientes 40 afios a la
par que consolidaban los analisis de hemostasia estandar que podemos apreciar en el
presente, pero estas metodologias solo logran analizar una parte del proceso de hemostasia,
en la década de 1980 se empezd a emplear el uso de la TEG en procedimientos donde
ocurria una pérdida de sangre elevada, tratamiento de hemorragias graves, trasplante de
higado y cirugias cardiacas. El desarrollo de técnicas de monitorizacion viscoelastica para
el estudio de la hemostasia ha experimentado un notable progreso por lo que ha generado
interés e inversiones significativas (18).

La tromboelastografia (TEG) ha sufrido modificaciones a lo largo del tiempo desde
que fue descrita, es asi que en un intento de mejorarla se han desarrollado de manera
comercial dos sistemas automatizados ROTEM ™ y TEG ™ (15), estas desarrollaron su
tecnologia de manera fundamentalmente similar, pero las métricas que reportan tienen

diferente nomenclatura y se emplean diferentes reactivos (19).
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La metodologia de la prueba TEG consiste en recolectar 3 centimetros cubicos (cc)
de sangre total que puede obtenerse de accesos invasivos como catéteres centrales o lineas
arteriales, y se toma en una jeringa o en un tubo citratado al 3.2% para poder depositarla,
por medio de una pipeta, en una copa o vaso descartable que se incuba a 37°C y va a oscilar
en un angulo de 4°45' por cada 5 segundos, para ello un alfiler que se encuentra sujeto a
un alambre de torsion es suspendido a la muestra sanguinea y mientras aumenta la fuerza
viscoelastica para la formacion del coagulo este se movera de una forma caracteristica y
enviara la sefal a un transductor que traduce la informacion a tiempo real y generara una

traza grafica (Figura 1). Los resultados se registran en una curva y se expresan en valores

numéricos para evaluar diferentes parametros (15,19,20).

Figura 1. Tromboelastografia normal (16).
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2.2.1.3 Parametros y su utilidad clinica
Los parametros mas importantes en el TEG son los siguientes (21):

o Tiempo de reaccion (R): Mide la velocidad de generacion de tromboplastina y
refleja la funcion del sistema intrinseco. Un valor prolongado puede indicar
deficiencias de factores de coagulacion o consumo de anticoagulantes, mientras
que un valor acortado indica hipercoagulabilidad.

o Tiempo de coagulacion (R + K): Mide la velocidad de formacion de un coagulo
solido y refleja la funcidn del sistema intrinseco, las plaquetas y el fibrinogeno.
Un valor prolongado puede indicar deficiencias de factores de coagulacion o
consumo de antiagregantes plaquetarios, mientras que un valor acortado indica
incremento en la funcion plaquetaria.

o Angulo alfa: Mide la velocidad de formacion de un coagulo sélido y evalta la
calidad del fibrinogeno y de las plaquetas. Un aumento indica
hiperagregabilidad plaquetaria e hiperfibrinogenemia, mientras que una
reduccién indica presencia de anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios.

o Maxima amplitud (MA): Evaltia la mdxima medida del coagulo y depende de la
interaccion de la fibrina con las plaquetas. Un valor aumentado indica mejora
en la calidad de las plaquetas, del fibrindgeno y del factor XIII.

o Indice de lisis del coagulo (ILC): Mide la proporciéon del coagulo que ha
presentado fibrindlisis en un tiempo determinado. Valores mayores de 8%
pueden indicar estados de hiperfibrin6lisis.

Dependiendo de la alteracion hematologica que presente el paciente, los

parametros de la TEG se modifican, dando como resultado diferentes representaciones

graficas (Figura 2) (21).
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Figura 2. Trazados de TEG segun diversas situaciones clinicas (21).

2.2.1.4 Condiciones clinicas en el reporte de MA

Uno de los parametros fundamentales que pueden extraerse meticulosamente de
los resultados de la tromboelastografia (TEG) es la amplitud méxima (AM), una medida
critica que sirve para indicar la fuerza global del coagulo formado, que se ve afectada
significativamente por la funcionalidad de las plaquetas y los niveles de concentracion de
fibrindgeno presentes en el plasma. Las anomalias con respecto a la coagulacion revelan
anomalias en los parametros del TEG, se ha encontrado que los pacientes con accidente
cerebro vascular isquémico criptogénico que padecen de cancer de pulmoén presentan
fibrindgeno, dimero D y la amplitud maxima apreciablemente mayores (7), ademas en
pacientes que presentaban cancer de prostata en estadios avanzados sus resultados de la
TEG eran hipercoagulables, con un aumento en la amplitud maxima de manera
significativa (P =0.02) (5). La aplicacion de TEG en el area de oncologia todavia se viene
estudiando debido a que se sugiere que pueden identificar la hipercoagubilidad en
diferentes tipos de cancer, pero el estudiar solo un pardmetro anormal de la TEG para

definir un estado de hipercoagubilidad puede ser no recomendable; sin embargo, la MA
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parece tener una importante correlacion con el fibrinogeno (P < 0,001) en pacientes con
cancer de prostata localizado (6), esto podria hacer destacar a la TEG sobre las pruebas de

coagulacion de rutina en este tipo de pacientes (7).
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2.2.1.5 Valores referenciales

Los valores de referencia para la TEG se encuentran establecidos por los
fabricantes, estos han determinado intervalos de valoracion normativos con base a grupos
de pacientes sanos. Sin embargo, la aplicacion de esta técnica viscoelastica requiere de la
verificacion de estos rangos entregados por el fabricante con los rangos de referencia
propios de la localidad (19). Ver Tabla 2.

Tabla 2. Tromboelastografia y valores de referencia.

Parametro Valor normal Descripcion

Tiempo de reaccion (R) 5-10 minutos Tiempo de coagulacion
activado

Angulo alfa 47-74 grados Evalia  actividad  del
fibrindgeno

Miéxima amplitud (MA) 55-73 mm Evalaa agregacion
plaquetaria

Indice de lisis del coagulo | -3 a+3 indice de estado de

(ILC) coagulacion

NOTA. Tabla de elaboracion propia en base a la Guia de procedimiento: Estudio
de hemostasia por tromboelastografia (36).

2.2.1.6 Tromboelastografia en cancer

La tromboelastografia es una metodologia que su aplicacion en diversos campos
de la salud aun se viene estudiando, en los ultimos afios se ha estado viendo su utilidad en
la capacidad que tiene para detectar hipercoagulabilidad, en este sentido la amplitud
maxima (MA) ha demostrado ser un indicador estadisticamente significativo y tiene la
capacidad de ayudar a la prediccion de tromboembolismo venoso en lesiones traumaticas

y quirargicas (42), estas propiedades han permito evaluar su uso potencial en pacientes
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con cancer, como el cancer gastrico, donde la TEG ha sido empleado para evaluar la fuerza
entre la interaccion de plaquetas con el fibrindgeno cuando forman coagulos, esta funcion
ha sido representada principalmente por la MA, mostrando correlaciones significativas con
los niveles de plaquetas y con la funcion de agregacion plaquetaria, ademas que también
han determinado que la MA esta influenciada por el fibrinogeno (11).

2.2.2 Indices plaquetarios (IP)

2.2.2.1 Definicion

Las plaquetas son producidas por la medula 6sea, por medio de los megacariocitos
que luego se fragmentan, estas circulan en el torrente sanguineo aproximadamente entre 7
a 10 dias, tradicionalmente la evaluacion morfoldgica y conteo de plaquetas ha sido parte
del hemograma completo, debido al conocimiento que se tenia sobre su papel en la
hemostasia, especificamente a la interaccion con las lesiones vasculares y la liberacion de
factores de coagulacion, sin embargo en los ultimos afios se ha profundizado estudios en
su interaccion a afecciones inflamatorias y cémo influyen en otros tipos de células. Estos
cambios han llevado a replantear su uso como un conjunto de biomarcadores para
comprender o controlar ciertas afecciones o enfermedades (43).

Los IP son biomarcadores que revelan cuando las plaquetas se activan, esto nos
dara una estimacion del tamafo, la cinética y la morfologia de proliferacion de las
plaquetas, y esto ayudara a evaluar las alteraciones plaquetarias. Los Indices plaquetarios
que se utilizan con habitualidad son el volumen plaquetario medio (MPV), el ancho de
distribucion plaquetaria (ADP) y el plaquetocrito (PCT) (22,23).

2.2.2.2 Métodos para la evaluacién de los indices plaquetarios

Los Indices plaquetarios se miden por diferentes metodologias en los analizadores

hematologicos automatizados; alguna de estas metodologias son la dispersion Optica,
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donde se realiza por medio de un citometro de flujo en donde las células por medio de un
diluyente especial pasan por un haz de luz de forma estrecha y mide la dispersion de luz y
la iluminacidn; la impedancia de apertura, donde la célula que se encuentra suspendida en
una solucion electrolitica pasa a través de una zona de deteccion esta genera un cambio en
la impedancia eléctrica; y la fluorescencia, que por medio de un reactivo fluorescente tifie
el ADN/ARN de los granulos, las membranas y las células reticuladas que pasan por un
haz de luz y se analiza la intensidad de fluorescencia que emite cada célula (24).

2.2.2.3 Tipos de indices plaquetarios: Parametros convencionales

Los indices plaquetarios mas habituales més utilizados se muestran en la Tabla 1 y
se describen a continuacion:

o Volumen plaquetario medio (VPM): Se encuentra definida por la relacion entre el
Indice plaquetario y las plaquetas, de esta forma puede medir el volumen circulante
promedio. EI VPM se expresa generalmente en femtolitros (fL) y su valor de
referencia oscila entre 6,5 y 10,5 fL, La determinacion del VPM se ve afectada por
factores como el tipo de anticoagulante utilizado, el tiempo transcurrido entre la
extraccion de la muestra y su analisis, asi como la presencia de fragmentos de
eritrocitos y células inmaduras, los cuales pueden alterar la distribucion del volumen

plaquetario y su relacion con el conteo de plaquetas (25).

Figura 3. Histograma del volumen plaquetario medio (VPM) (38)
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Para calcular el VPM en sistemas Opticos se utiliza la curva de distribucion

plaquetaria, y esta se obtiene a partir de una transformacion logaritmica de la curva de

distribucion plaquetaria, y para algunos sistemas Opticos es la moda del volumen
plaquetario (23).

o Ancho de distribucién plaquetaria (ADP): Mide el volumen con el que estan dispersas

las plaquetas, mide directamente la variabilidad que existe en el tamafo de las

plaquetas, los cambios que ocurren en la activacion plaquetaria y revela la diversidad

que hay en el tamafio de las plaquetas, este indicador se ve incrementado en
presencia de anisocitosis plaquetaria.

Figura 4. Histograma del Ancho de distribucion plaquetaria (ADP) (38)

El ADP es una curva de distribucion de las plaquetas que han sido medida al 20% de
la altura relativa en una curva de distribucion del tamafio de las plaquetas, con una

altura total de la curva al 100% (23).

o Plaquetocrito (PCT): Es el volumen que ocupan las plaquetas en la sangre traducida
en porcentaje y se calcula por medio de una formula, en condiciones fisiologicas
normales, se mantiene un equilibrio entre la cantidad de plaquetas eliminadas y

regeneradas, donde un rango normal estaria comprendido entre un 0.22 y 0.24%.

El PCT es calculado mediante la siguiente formula

PCT =recuento de plaquetas x VPM / 10,000 (23).
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o Fracciéon de plaquetas inmaduras (IPF): Es un parametro que mide el porcentaje de
plaquetas jovenes o inmaduras en la sangre periférica. Estas plaquetas inmaduras,
también conocidas como plaquetas reticuladas, contienen ARN residual y son un

indicador de la actividad de la trombopoyesis (46).

o Recuento de plaquetas: Indica la cantidad de plaquetas presentes en una muestra de
sangre y se mide mediante técnicas de laboratorio especializadas, como la
hematologia automatizada que emplea métodos como la deteccion Optica de alta
resolucion o la tincidon fluorescente. Este parametro es esencial para evaluar la
capacidad del organismo para formar codgulos y responder adecuadamente a

situaciones que involucran sangrado o lesiones vasculares (26).

Primary sheath flow

Secondary sheath flow

Figura 5. Método de Impedancia de liquido de vaina o “sheat fluid” (26)

Tabla 1. Indices plaquetarios y valores de referencia

Valor d
Parametros Descripcion Unidad aor ?
referencia
Evaluacion del
volumen de
Vol dio d
olumen medio de trombocitos femtolitros (fL) 84al2,71
plaquetas (VPM) )
mediante el
analizador
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Ancho de
distribucion del

Evalta la
variabilidad en el

porcentaje (%)

15,5a16,8%

volumen plaquetario | volumen
(ADP) plaquetario
Volumen que
ocupan las
Plaquetocrito (PCT) | plaquetas al porcentaje (%) 0,172 0,37%

circular en la

sangre
Cantidad de
R to d Microlit
eetento de plaquetas en sangre 1cr091 ros 151 2387 x10°/L
plaquetas periférica (x10°/L)
Fraccién de Cantidad de
: 1 tas  jo .
plaquetas inmaduras Ie)naque as J(;ZEZ: porcentaje (%) 1.1%a7.1%
IPF cor
(IPF) periférica

NOTA. Tabla de elaboracion propia en base a los estudios (23,26).

2.2.2.4 Condiciones clinicas en los indices plaquetarios

Las plaquetas se ven estrechamente involucradas en los procesos oncoldgicos
derivados de tumores so6lidos, ya que ocurre un aumento masivo en las plaquetas no solo
en la etapa de crecimiento del tumor, sino también en la etapa de diseminacion metastasica
(4). Se ha observado que los indices plaquetarios se ven alterados en estos procesos
oncoldgicos, el recuento de plaquetas (PLT), la distribucion de plaquetas (ADP) y
especialmente el volumen plaquetario medio (VPM), particularmente este tltimo Indice
plaquetario se ha visto incrementado en la mayoria de casos relacionados a cancer de

tiroides, cancer gastrico y cancer de colon (27).

2.2.3 Hemostasia del cancer
2.2.3.1 Definicion
La hemostasia es un entramado proceso mediante el cual mantiene a la sangre en

estado liquido dentro de los vasos sanguineo y detiene las hemorragias producto de brechas
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vasculares, esta se encuentra comprendida cldsicamente en tres etapas, denominadas
hemostasia primaria, coagulacion y fibrindlisis (28).

2.2.3.2 Hipercoagubilidad en pacientes con cancer

El aumento de plaquetas es una manifestacion clinica en los pacientes con cancer,
debido a que activan las plaquetas ocasionando asi que se estimule la agregacion
plaquetaria por medio de mecanismos directos e indirectos, un mecanismo importante es
la secrecion de trombina efectuada por las células cancerosas, las células tumorales
expresan difosfato de adenosina (ADP) que activan a las plaquetas por medio de sus
receptores P2Y1y P2Y 12 generando que las plaquetas liberen ain més ADP que terminan
activando a las plaquetas mas cercanas; las células cancerosas también pueden producir
factores tisulares (TF) que contribuyen en la activacion plaquetaria y trombosis, debido a
que el TF es el principal agente activador en la cascada de coagulacion; y las células
cancerosas también presentan mucinas que puede obligar una interaccion entre los
granulocitos y las plaquetas iniciando una serie de procesos que conlleva a inducir el
cambio de la forma y la activacion plaquetaria (1).

2.2.3.3 Dinamica de la coagulacion en pacientes con tumor solido.

El cancer ocasiona una serie de desregulaciones de los sistemas biologicos que se
encuentran involucrado en la fisiologia de la hemostasia, algunas de estas alteraciones
pueden ser el aumento de subproductos plasmaticos de las reacciones de coagulacion,
debido a que el cancer favorece a la activacion de la coagulacion sanguinea por medio de
un estado de hipercoagubilidad, en las pruebas de laboratorio se han podido determinar
que ocurre un proceso de formacion de fibrina y fibrinolisis simultdneamente cuando se
estd desarrollando tumores malignos en el paciente y es alin mas frecuente en aquellos
pacientes que se encuentran en fase metastasica (2,3). Ademas, las plaquetas poseen una

enorme cantidad de factores de crecimiento que se encuentran almacenadas en sus granulos
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alfa, y en ambientes en donde se encuentra presente un tumor que estd lejos de la
vasculatura, estos activan todos sus mecanismos y estimulan a las plaquetas para promover
la angiogénesis y que ocurra una neovascularizacion, de esta manera es inducida el
crecimiento tumoral (1).

2.2.3.4 Condiciones terapéuticas

Los pacientes oncoldgicos con tumores sélidos requieren de cirugia para la
extraccion de estos, pero estas células oncologicas son capaces de producir un estado de
hipercoagulabilidad, como se ha mencionado anteriormente. Ademas, los pacientes que
padecen de cancer de pulmoén tienen un riesgo entre el 7% y 13% de fallecer a causa de un
tromboembolismo venoso, este estado ocurre por una hipercoagubilidad que se da de
manera persistente, producto de que las células cancerosas aumentan la coagulabilidad (1).

2.2.3.5 Prevencion y tratamiento de trombosis

Los pacientes oncologicos comparten los mismos factores que posee una persona
que padece de riesgo general, como el padecer de hipertension arterial, de diabetes, ser
obeso, el ser mayor de 60 afios, etc. Aunque también pueden tener riesgo adicional si
padecen de enfermedad pulmonar, renal, de infecciones y propias de la quimioterapia.
Para el tromboembolismo arterial en pacientes con tumores sélidos atn no se ha
determinado directrices o recomendaciones para la profilaxis, sin embargo, para los
tromboembolismos venosos las guias estadounidenses y europeas han encontrado un
consenso en relacion a la prevencion de este problema en algunos tipos de canceres solidos,
la utilizacion de biomarcadores hemostaticos especificos parece desempefiar un papel

importante para esta funcion (2,3).
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2.3

Formulacion de hipotesis

2.3.1

Hipotesis general

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud méxima por tromboelastografia

y los indices plaquetarios en pacientes oncologicos con tumores solidos en el INEN, Lima

—2023.

2.3.2 Hipotesis especificas

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud méxima por
tromboelastografia y el volumen plaquetario medio en pacientes oncologicos con
tumores solidos.

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud méxima por
tromboelastografia y el plaquetocrito en pacientes oncoldgicos con tumores
solidos.

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud méxima por
tromboelastografia y el ancho de distribucion plaquetaria en pacientes oncoldgicos
con tumores solidos.

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud maxima por
tromboelastografia y el recuento de plaquetas en pacientes oncologicos con
tumores solidos.

Existe un nivel de relacion significativa entre la amplitud maxima por
tromboelastografia y el indice de plaquetas inmaduras en pacientes oncoldgicos

con tumores solidos.
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3. METODOLOGIA

3.1. Método de investigacion

El enfoque hipotético-deductivo que se usara en este estudio, estd basado en la
formulacion de hipotesis y la deduccion de hallazgos, fomenta la objetividad y rigurosidad,

permitiendo la generacion de nuevo conocimiento y la revision constante de teorias (10).

3.2. Enfoque de la investigacion

El trabajo se desarrollara bajo el enfoque cuantitativo, ya que se empleara la recoleccion
de datos numéricos y pruebas estadisticas para comprobar las hipdtesis y comprobar posibles

patrones de comportamiento y teorias (10).

3.3. Tipo de investigacion

Sera basica, porque tiene como propodsito la generacion de conocimientos teéricos y la
comprension de principios fundamentales, sin aplicaciones directas inmediatas, contribuyendo

al avance general del conocimiento (10).

3.4. Diseiio de la investigacion

Es estudio segun la intervencion del investigador es observacional; segin el control de
medicion de la variable de estudio es retrospectivo, porque el fenomeno objeto del estudio ya
ocurrio previo al momento que se planifico la investigacion; segin el nimero de mediciones
sobre la variable de estudio es transversal, debido a que la recoleccion de datos fue en un solo

periodo de tiempo, y segiin el nimero de mediciones retrospectiva (29).

3.5. Nivel de investigacion

La presente investigacion esta disefiada para situarse en el marco de la metodologia de

investigacion correlacional, principalmente porque su objetivo fundamental es evaluar y
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analizar meticulosamente las intrincadas relaciones que existen entre dos o mas categorias o

variables distintas dentro de un entorno contextual especifico (29).
3.6.Poblacion, muestra y muestreo

Poblacion

La poblacion hace referencia a el conjunto completo de elementos que comparten una
caracteristica comun y son objeto de estudio (10). Para este estudio se cuenta con
aproximadamente con 720 registros de los pacientes oncoldgicos con tumores solidos que
estuvieron hospitalizados en el INEN, entre enero a diciembre del 2023. Esta poblacion se ha
calculado teniendo en cuenta que se registran mensualmente un aproximado de 60 pacientes

con tumores solidos en el INEN.

Muestra

Se refiere a un subconjunto representativo de elementos seleccionados de una
poblacion, permitiendo hacer inferencias sobre la totalidad de la poblacion, y en estudios
clinicos se aplica la formula para una poblacién finita, debido a que la poblacion de interés es
limitada y conocida en su totalidad (30). Esta féormula tiene en cuenta el tamafio de la poblacion
(N =720), la variabilidad de la variable de interés (p), establecida en este estudio en 50 % para
obtener el mayor tamano muestral, el coeficiente del nivel de confianza al 95 % (Z = 1.96), y
un error estimado esperado (e) del 5 %. Reemplazando los valores, se obtiene un tamafio
muestral minimo de 251 registros de pacientes.

_ NxZ2xp(1-p)
T (N—-1)* e2 + Z2xp(1—-p)

n

B 720 * 1.96% % 0.5 * (1 — 0.5)
~ (720 — 1) * 0.052 + 1.962 % 0.5 (1 — 0.5)

n

B 720 % 3.84 * 0.25
~ (719) * 0.0025 + 3.84 * 0.25

n
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6912
=75

n = 251
La unidad de anélisis de esta investigacion es representada por registros de pacientes
con tumores sélidos hospitalizados del INEN.

Criterio de inclusion

— Registro de paciente con resultado diagnostico oncologico de tumores solidos en el

INEN — 2023

— Registro de resultados de pacientes oncoldgicos con tumores soélidos que se hayan

sometido a la prueba de tromboelastografia e indices plaquetarios.
Criterio de exclusion

— Registro de pacientes sin resultados de pacientes oncoldgicos con tumores sélidos que

no tengan resultados de tromboelastografia.

— Registro de pacientes oncologicos con tumores solidos que no tengan resultados de sus

indices plaquetarios.

— Registro de pacientes oncoldgicos con linfoma leucemizado, paciente con hematocrito

alto, y con alglin padecimiento hormonal no oncologico.

— Registro de pacientes con tratamiento quimioterapéutico y/o radioterapia a la toma de

muestra de TEG y hemograma.

Muestreo

Aleatorio simple, es decir que cada elemento de la poblacion tendrd la misma
probabilidad de ser seleccionado, garantizando la representatividad de la muestra en relacion

con la poblacion completa (31).

3.7. Variables y operacionalizacion

Clasificadas como variables principales y secundarias. Para mayor detalle de las variables ver

el Anexo 5.
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Variables principales

— Amplitud Méaxima por Tromboelastografia: Es un ensayo que mide las
propiedades viscoelasticas del codgulo conforme a la amplitud méaxima (16),
para fines de este investigacion la dimension que sera explorada es la Maxima

amplitud (MA).

— Indices plaquetarios: Son parametros obtenidos del recuento sanguineo que
reflejan la morfologia y proliferacion de las plaquetas (32), y las dimensiones
que se exploraran para el estudio son: Volumen plaquetario medio (VPM),
Plaquetocrito (PCT), Ancho de distribucion de plaquetas (ADP), Recuento de

plaquetas y Fraccion de plaquetas inmaduras (IPF).

Variables secundarias

— Edad: Esta definida como el tiempo de vida de un individuo (33)
— Sexo: Es descrita como el fenotipo de una persona (7).

3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1. Técnica

Se empleard una técnica documental, la cual implica la recopilacion, clasificacion,
interpretacion y sintesis de informacion proveniente de registros escritos y visuales Esta
técnica se centra en la observacion sistematica y objetiva de comportamientos, eventos o
fenomenos sin intervenir activamente en el entorno, y al no requerir manipulacién de
variables, permite capturar datos en situaciones naturales, lo que facilita la obtencion de

informacion precisa sobre situaciones clinicas (34).
3.8.2. Descripcion de instrumentos
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Se utilizara una ficha que permita recolectar los datos provenientes de los equipos
biomédicos y los registros de los pacientes incluidos en el estudio, la cual se ha disenado

especificamente en este estudio y se muestra en el Anexo 2.

Para la medicién del recuento de las plaquetas y los indices plaquetarios se usara
el equipo BC-6800Plus, el cual es un analizador automatico para hematologia y sirve para
la obtencion de datos cuantitativos de los analisis de laboratorio clinico in vitro, por medio
de la aplicacion de filtros de busqueda del equipo se rastrearan los resultados de los
pacientes de la base de datos. Por otro lado, para la evaluacion de la tromboelastografia se
usara el TEG® 5000 System, el cual mide las propiedades del trombo utilizando una
pequefia copa que contiene sangre y oscila lentamente, cuando se forma el coagulo, se
conecta la clavija y por medio del cable de torsion, que permite que gire la copa, se
convierte el movimiento de la clavija en sefiales eléctricas que son controladas por el
ordenador. Al igual que con el equipo BC-6800Plus, se realizard la busqueda de

informacion por medio de filtros de busqueda del equipo de la base de datos del equipo.

3.8.3. Validacion

Se empleard una ficha para el registro de datos, la cual sera sometida a un proceso
de validacion por juicio de expertos (Anexo 3), lo que permitird que el instrumento
califique de manera consistente lo que se pretende evaluar, garantizando la validez de los

resultados obtenidos (35).

Para el control de calidad del equipo BC-6800 plus se emplean estrategias y
procedimientos que valoran la precision y estabilidad del equipo, los resultados de estos
procedimientos corroboran la fiabilidad de los resultados. El control de calidad se realiza
de diariamente con materiales con caracteristicas conocidas y con intervalos frecuentes,

los cuales son analizados mediante los programas Cc L-J y Cc X-B.

30



Por otro lado, el software analitico TEG (TAS) se utiliza para seleccionar los tipos
de muestra antes de enviarlos al analizador para su andlisis; en esta investigacion, se
utilizara principalmente el reactivo RapidTEG™. Los resultados de esta prueba han sido
validados por el fabricante mediante un programa de garantia de calidad que abarca
pruebas de rutina y un seguimiento del control de calidad; ademas, se llevan a cabo al
menos dos niveles de control una vez al dia para asegurar la calidad diaria del analisis

(control Nivel I y Nivel II para TEG).

3.8.4. Confiabilidad

El control de calidad es fundamental para asegurar la confiabilidad de las pruebas
de laboratorio. El uso de materiales de control adecuados, un buen andlisis estadistico y
las herramientas apropiadas permiten el seguimiento de indicadores y la aplicacion de
acciones correctivas, reduciendo el riesgo de resultados clinicamente no utiles (45). Para
ello se verificard que el laboratorio cumpla con los requisitos de la EP15-A3 de la CLSI

(Clinical and Laboratory Standards Institute).

Para el equipo BC-6800 plus se presentan ciertos controles los cuales se dan con
una suspension de sangre humana estimulada que son fabricados para supervisar y analizar
la precision del analizador. Los controles se calibran conforme a los niveles bajo, normal
y alto. El uso rutinario de estos niveles comprueba el correcto funcionamiento del equipo
y garantiza que los resultados son los correctos. Los calibradores son vendidos de forma
comercial para calibrar parametros del analizador, para construir la trazabilidad
metrologica de los resultados del andlisis. Estos calibradores son almacenados conforme a

las indicaciones del fabricante.

Para la prueba de TEG utilizando el reactivo RapidTEG™, el fabricante ha

establecido para el pardmetro de MA un rango normal basado en una poblacion de
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referencia segin las directrices establecidas en el documento C28-A2 del CSLI. La
precision de la prueba RapidTEG fue evaluada de acuerdo con el estindar EP-5-A del
CLSI, mediante la realizacién de pruebas en muestras sanguineas obtenidas de donantes
sanos, utilizando dos lotes diferentes del reactivo RapidTEG, los cuales fueron sometidos
a analisis a lo largo de 5 dias, con la ejecucion de dos series diarias, totalizando asi 10 dias

de evaluacion, estableciendo una precision total de 5,5% para el pardmetro MA (37).

3.9. Plan de procesamiento y analisis de datos
3.8.1 Autorizaciones
En primer lugar, se someterd el plan de investigacion a la evaluacion y aprobacion por
parte del Comité de Investigacion y Etica de la UNW. Asimismo, se enviar4 una solicitud al
comité¢ ético del INEN para obtener la autorizacidon necesaria para llevar a cabo la
investigacion. Una vez obtenidos los permisos pertinentes, se coordinard con el area
correspondiente de la jefatura del departamento para acceder a la base de datos de pacientes

con tumores solidos.

3.8.2 Procesamiento y recoleccion de datos

Se accedera a la relacion de datos del equipo “Mindray BC-6800 plus”, y se reunira
los datos de sexo (F y M) y edad del paciente (afios), asi como los valores de amplitud maxima
obtenidos del mediante tromboelastografia por el TEG® 5000 System. Con los datos
recopilados se disefiara una base de datos en Excel donde se realizard un primer control de
calidad para verificar que se cuentan con los datos completos. En tal sentido, esta serd la

forma de gestionar la recoleccion de datos.

3.8.3 Plan de andlisis de datos
El andlisis de cada variable se llevara a cabo mediante el programa estadistico SPSS,

en su version 27. Este proceso incluira la exploracion de la distribucion mediante frecuencias,
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asi como el calculo de medidas de tendencia central, como media, mediana, moda y
desviacion estandar. También se detalla que, para la verificacion de la hipotesis, se iniciara
con un andlisis de Kolmogorov-Smirnov para determinar la distribucion de los datos.
Posteriormente, se seleccionara la prueba estadistica mas apropiada en funcién del
cumplimiento del supuesto de normalidad. En caso de cumplir el supuesto, se utilizara la
prueba paramétrica R de Pearson, en caso contrario, se empleara la prueba de RS de

Spearman.

3.10. Aspectos éticos

No se tendra contacto con los pacientes y el presente plan de tesis estard bajo criterio
del comité de Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas y del comité de Etica
de la UNW. La investigadora se compromete a respetar la confiabilidad de los datos, el
principio de justicia, beneficencia y no maleficencia. Adicionalmente, se garantizard la
confidencialidad de los datos recopilados, los cuales seran cifrados mediante contrasenas de

seguridad, asegurando su utilizacion exclusiva con fines de investigacion.
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4. ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1. Cronograma de actividades
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4.2. Presupuesto

COSTO COSTO
DETALLE CANTIDAD
UNITARIO (S/.) TOTAL (S/.)
BIENES MATERIALES
Hoja A4 1/2 millar 20.00 10.00
Disco digital 3 0.80 2.40
Portafolio 6 2.00 12.00
Sobre Kraft 6 1.20 7.20
Lapicero 3 1.50 4.50
Copias 1/2 millar 0.10 50.00
Cartucho de tinta 4 60.00 240.00
Encuadernado 2 10.00 20.00
Subtotal 346.10
PRESTACION
Consultoria
15 250.00 3750.00
metodologica - teorica
indices Plaquetarios 251 50.00 12550.00
Teg- Hemograma 251 300.00 75300.00
Asesoria estadistica 1 450.00 450.00
Red Mes 80.00 240.00
Auxiliar Mes 600.00 600.00
Movilidad 10 40.50 400.50
Subtotal 92290.50
TOTAL 93636.60
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Anexo 1. Matriz de consistencia: NIVELES DE AMPLITUD MAXIMA POR TROMBOELASTOGRAFIA Y LOS INDICES
PLAQUETARIOS EN PACIENTES ADULTOS CON TUMORES SOLIDOS CON EL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS, LIMA — 2023

Formulacién del problema Objetivos Hipétesis Variables Disefio metodolégico
Problema general Objetivo general Hipatesis general Variable 1: Tipo de investigacion
(Existe un nivel de relacion Determinar la relacion entre la Existe un nivel de relacion Amplitud maxima por Basico
entre la amplitud maxima por amplitud maxima por significativa entre la amplitud Tromboelastografia
tromboelastografia y los indices tromboelastografia y los indices maxima por tromboelastografia y Dimensiones: Método y diseiio de la
plaquetarios en pacientes plaquetarios en pacientes los indices plaquetarios en Nivel de amplitud maxima investigacion

oncologicos con tumores
so6lidos en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas,
Lima - 2023?

Problemas especificos

(Cual es el nivel de relacion
entre la amplitud maxima por
tromboelastografia y el volumen
plaquetario medio en pacientes
oncoldgicos  con  tumores
solidos?

(Cual es el nivel de relacion
entre la amplitud méaxima por

tromboelastografia y el
plaquetocrito en  pacientes
oncoldgicos  con  tumores
solidos?

(Cudl es el nivel de relacion
entre la amplitud méxima por
tromboelastografia y el ancho de

distribucion  plaquetaria  en

oncoldgicos con tumores solidos
con sangrado en el Instituto
Nacional de Enfermedades
Neoplésicas, Lima — 2023.

Objetivos especificos

Determinar la relacién entre la
amplitud por
tromboelastografia y el volumen
plaquetario medio en pacientes
oncoldgicos con tumores solidos

maxima

con sangrado.

Determinar la relacion entre la

amplitud maxima por
tromboelastografia y el
plaquetocrito en pacientes

oncoldgicos con tumores solidos
con sangrado.

Determinar la relacion entre la
amplitud por
tromboelastografia y el ancho de

maxima

distribucion plaquetaria en

pacientes oncoldgicos con tumores
so6lidos en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas, Lima —
2023.

Hipétesis especificas
Existe un nivel de relacion
significativa entre la amplitud

maxima por tromboelastografia y el
volumen plaquetario medio en

pacientes oncoldgicos con tumores
solidos.

Existe un nivel de relacion
significativa entre la amplitud

maxima por tromboelastografia y el
plaquetocrito en pacientes
oncoldgicos con tumores solidos.

Existe un nivel de relacion
significativa entre la amplitud
maxima por tromboelastografia y el
ancho de distribucion plaquetaria en
pacientes oncoldgicos con tumores

baja
Nivel de amplitud maxima
baja

Variable 2:

Indices plaquetarios
Dimensiones:
Volumen
medio (VPM).
Plaquetocrito (PCT),
Ancho de distribucion de
plaquetas (ADP).

Recuento plaquetario
plaquetas

plaquetario

Fraccion  de
inmaduras (IPF)

Covariables
Edad
Sexo

Hipotético-Deductivo
No experimental relacional, de
corte transversal retrospectivo

Poblaciéon/ muestra

La poblacion esta constituida
por 720 registros de
pacientes  oncoldgicos
tumores so6lidos con sangrado
atendidos en el INEN, entre
enero a diciembre del 2023.

los
con

Se obtuvo un tamafio muestral
de 241 registros de pacientes.
Se realizar& un muestreo

aleatorio simple.
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pacientes  oncoldgicos  con
tumores solidos?

(Cuadl es el nivel de relacion
entre la amplitud méaxima por
tromboelastografia y el recuento
de plaquetas en pacientes
oncoloégicos  con  tumores
solidos?

(Cual es el nivel de relacion
entre la amplitud maxima por
tromboelastografia y el indice
de plaquetas inmaduras en
pacientes  oncoldgicos  con
tumores solidos?

pacientes oncoldgicos con tumores
s6lidos con sangrado.

Determinar la relacion entre la
amplitud maxima por
tromboelastografia y el recuento de
plaquetas en pacientes oncolégicos
con tumores solidos con sangrado.

Determinar la relacion entre la
amplitud maxima por
tromboelastografia y el indice de
plaquetas inmaduras en pacientes
oncoldgicos con tumores solidos
con sangrado.

solidos.

Existe un nivel de relacion
significativa entre la amplitud
maxima por tromboelastografia y el
recuento de plaquetas en pacientes
oncoloégicos con tumores solidos.

Existe un nivel de relacion
significativa entre la amplitud
maxima por tromboelastografia y el
indice de plaquetas inmaduras en
pacientes oncoldgicos con tumores
solidos.
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Anexo 2. Instrumento

NIVELES DE AMPLITUD MAXIMA POR TROMBOELASTOGRAFIA Y LOS INDICES
PLAQUETARIOS EN PACIENTES ADULTOS CON TUMORES SOLIDOS DEL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS, LIMA — 2023

N° NAM-TEG Indice plaquetas
EDAD | SEXO
MA-TEG IP -CALCULADOS Obtencion
plaquetas

M | F | HIPO | HIPER | MPV | ADP | PCT | IPF | RECUENTO
PLAQ.

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19
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20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40
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Anexo 3. Validez del instrumento

CARTA DE PRESENTACION
A T 1SS o T Yo7 10 )
Presente
Asunto: VALIDACION DE INSTRUMENTOS A TRAVES DE JUICIO DE EXPERTO.
Es muy grato comunicarme con usted para expresarle mi saludo y, asimismo, hacer de su
conocimiento que siendo estudiante de la escuela académico profesional de tecnologia médica,
requiero validar los instrumentos a fin de recoger la informacidn necesaria para desarrollar mi
investigacion, con la cual optaré el grado de especialista en hematologia.
El titulo nombre de mi proyecto de investigacion es “Amplitud maxima por tromboelastografia
e indices plaquetarios en pacientes oncoldgicos con tumores s6lidos del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas, lima — 2023 y, debido a que es imprescindible contar con la
aprobacion de docentes especializados para aplicar los instrumentos en mencion, he
considerado conveniente recurrir a usted, ante su connotada experiencia en temas de tecnologia
médica.
El expediente de validacion que le hago llegar contiene:

» Carta de presentacion

* Matriz de consistencia

* Matriz de operacionalizacion de las variables

» Certificado de validez de contenido de los instrumentos
* Instrumentos de recoleccion de datos

Expresandole los sentimientos de respeto y consideracion, me despido de usted, no sin antes

agradecer por la atencion que dispense a la presente.

Atentamente,

Vanessa Lisette Mendoza Lizana
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Anexo 4. Niveles de amplitud maxima por tromboelastografia e indices plaquetarios en

pacientes con tumores sélidos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima —

2023
N° DIMENSIONES/items Pertinencia! | Relevancia? | Claridad® Sugerencias
Vi Variable 1: Amplitud Maxima por Si No Si No Si No
Tromboelastografia
D1 Dimension 1: Nivel de amplitud
Maxima baja
D2 Dimensién 2: Nivel de amplitud
Maxima alta
V2 | Variables 2: Indices plaquetarios Si No Si No Si No Sugerencias
D3 Dimension 3: Volumen plaquetario

medio (VPM)

D4 | Dimension 4: Plaquetocrito (PCT)

Dimension 5: Ancho de distribucion

D5
de plaquetas (ADP)

D6 | Dimension 6: Recuento plaquetario

Dimension 7: Fraccion de plaquetas

D7 | .
inmaduras

1 Pertinencia: el item corresponde al concepto teorico formulado.

2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los items planteados son suficientes para medir la dimension.

Observaciones (precisar si hay suficiencia):

Opinion de aplicabilidad: Aplicable [ ] Aplicable después de corregir[ ]  No aplicable [ ]

Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg.

DNI: Correo electronico institucional:

Especialidad del validador: Metodologo [ | Tematico[ ] Estadistico| ]

.......... de ..............de 2024

Firma del Experto
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Anexo 4. Niveles de amplitud méxima por tromboelastografia e indices plaquetarios en

pacientes con tumores sélidos del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas, Lima —

2023

Dimension 2: Nivel de amplitud
Maéxima alta
V2 | Variables 2: Indices plaquetarios

D2

NS DIMENSIONES/items Pertinencia' | Relevancia’® | Claridad® Sugerencias
Variable 1: Amplitud Maxima por
Vi i i i
Tromboelastografia 3 A ol R e ‘\
DI Dlmt?n516n .1: Nivel de amplitud L VA
Mixima baja

E

No Sugerencias

D3 Dimensién 3: Volumen plaquetario
medio (VPM)

D4 | Dimension 4: Plaquetocrito (PCT)
Dimension S: Ancho de distribucién
de plaquetas (ADP)

D6 | Dimension 6: Recuento plaquetario

D5

NSEN RN 2
NES RS
R e

Dimensién 7: Fraccion de plaquetas

1778 |
inmaduras

|
|
|
|
|
|

e
e —

1 Pertinencia: el ftem corresponde al concepto teérico formulado.
2 Relevancia: el item es apropiado para representar al componente o dimension especifica del constructo.
3 Claridad: se entiende sin dificultad alguna el enunciado del item, es conciso, exacto y directo.

Nota. Suficiencia: se dice suficiencia cuando los ftems planteados son suficientes para medir la dimension.

oYz C)
s =i (U gmp [l =S LA
Observaciones (precisar si hay suficiencia): N ] t

Opinién de aplicabilidad: Aplicable [741 Aplicable después de corregir [ ] Noaplicable [ |
(2}
: : e. Rusliso callupe | Faul
Apellidos y nombres del juez validador: Dr./Mg. O /P i

o &
DNI: L (oY 23 22 Correo electronico institucional: EC‘-‘\L'O\‘@«\'\Q‘)@_ Uwiener~edu, %)'

Especialidad del validador: Metodélogo [ | Tematico [)Q Estadistico [ |

@m@wuc

Firma del Experto
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Anexo 5. Operacionalizacion de variables

. Definicion . . . . Escala de Escala
Variables Definicion operacional Dimensiones . ., ]
conceptual medicion valorativa
Amplitud Méxima por Ensayo que mide La TEG se valorard
Tromboelastografia las  propiedades mediante la maxima . . < 55 mm
viscoelasticas del amplitud teniendo en El,vel de amplitud Maxima ;. titativa (Alta)
aja . , .
coagulo conforme cuenta la escala NiJvel de amplitud Maxima alta dicotémica <73 mm
a la amplitud valorativa. (Baja)
maxima (16).
Indices plaquetarios Son  pardmetros Los indices plaquetarios
obtenidos del se evaluardn mediante : :

) Volumen plaquetario medio C o 84-12.7 fL
recuento los valores obtenidos de  (vpwm) uantitativa EAREES
sang}lineo que VI?M, PCT y APP; Plaquetocrito (PCT) Cuantitativa 0.1-0.3%
reflejan , la asimismo se incluiran Ancho de distribucion  do o .
morfologia y los valores de recuento j,quetas (ADP) Cuantitativa 15.5- 16.8%
proliferacion de de plaquetas, conforme o 151 — 387
las plaquetas (32)  a su escala valorativa. Recuento de plaquetas Cuantitativa x10%/L

Fraccion de plaquetas o o
inmaduras (IPF) Cuantitativa 0.5-6%
Variables Definicion . . ] . Escala de Escala
. .. Definicion operacional Dimensiones . ., ]
intervinientes conceptual medicion valorativa
Edad Tiempodevidade La edad se evaluard Jovenes 18 a 29 afos
un individuo mediante la ficha de Adultos Cuantitativa 30 a 59 afos
(33,44). datos del paciente. Adultos mayores 60 a mas afos
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Sexo

Fenotipo de una El sexo se evaluara
persona (7). mediante la ficha de
datos del paciente.

Femenino
Masculino

Cualitativa
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