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CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1

Planteamiento del problema

En Grecia antigua, Hipdcrates postuld que la sangre constituia uno de los cuatro
humores primordiales y abogd por la aplicaciéon de frio en las lesiones con el
proposito de controlar la hemorragia (1). La hemostasia es esencial para diversas

especialidades médicas, sobre todo en cirugias (2).

La carencia congénita de este factor VIII tiene un predominio mundial estimada de
1 por cada 300.000 a 1 por cada 500.000 personas, la hemofilia se considera una
enfermedad infrecuente, puesto que es incidente en caso por aproximado de 15,000
personas. Asimismo; es poco comun que se sigua destacando, es importante
conocer sus caracteristicas clinicas, asi como las cifras de incidencia, prevalencia y

letalidad (3). hemostasia es el conjunto de acontecimientos fisiologicos utilizados

para detener la hemorragia y restauracion de la circulacion (4),

En 2019, Pert aprobo la ley 29698, que es de interés nacional priorizando el
tratamiento de pacientes con enfermedades raras o huérfanas (5). Esta ley establece
la creacion de un plan nacional para prevenir, diagnosticar, tratar, rehabilitar y dar
seguimiento a personas con enfermedades raras. También establece la formacion
de una red nacional de evaluacion de tecnologias sanitarias, que sera responsable
de mantener una data actualizada (6). La prueba del tiempo parcial de
tromboplastina activada (PTTa) es muy solicitada globalmente (7). La evaluacion
Deficiencia de factores de via intrinseca y via final comun Inhibidores especificos
(8). La participacion de estas vias intrinsecas y comunes participa del

procedimiento de la coagulacion (9).

La prueba (PTTa) es superior a 100 segundos se considera un evento adverso y
suele manifestarse con sintomas como hematomas y sangrado (10). El desafio del
diagndstico son las coagulopatias leves, ya que pueden presentar sintomas leves o

inaparentes en el desafio hemostatico por trauma o cirugia o, la menstruacion (11).

Prueba de mezclas es una técnica que se emplea para evaluar sila extension del

tiempo de coagulacion se corrige, combinando con plasma normal con plasma del



1.2

enfermo, utilizada para identificar Inhibidores de la Coagulacion (12) son proteinas
especificas que desempenan un papel fundamental en el proceso de coagulacion
(13). Si hay una falta de alguno de estos factores, puede resultar en una
prolongacion del tiempo de coagulacion Si se produce la correccion, indica que la
prolongacion inicial estaba vinculada a una carencia de factor de coagulacion (14).
Si el TTPa es prolongado no corrige después de combinar la sangre del paciente
con plasma normal, sefiala la existencia de un inhibidor factor VIII en la muestra

original (15).

La informacion es escaza sobre el desempenio de las pruebas de mezclas y la
identificacion inhibidores al factor VIII a nivel nacional (14) frecuente se
encuentran una extension de este tiempo de coagulacion cuando el tiempo de
protrombina PT es normal (16). Esta situacion se observa comunmente en diversos
contextos clinicos, lo que plantea a menudo un desafio diagndstico tanto para los
médicos como para el personal de laboratorio (11). La estandarizacioén y protocolos
es esencial para la ejecucion del estudio de mezclas y la interpretacion de los
productos obtenidos (12). ayudaria a reducir la variabilidad y garantizar una

evaluacion mas precisa (14).

En el Hospital de Es salud Alta Complejidad Virgen de la puerta HACVP teniendo
el objetivo, implementar en el petitorio masivo de andlisis (estudio de mezcla )
dando a conocer la importancia de la prueba ante un resultado con valores TTPa

prolongados permitiéndonos identificar la presencia de la inhibicion de factor VIII.

Ayudando a un diagnostico y tratamiento oportuno.

Formulacion del Problema

1.2.1. Problema general

(Cual es el desempefio de las Prueba de Mezclas para identificar inhibidores al
factor VIII en pacientes con TTPa prolongado, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo
2024?
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1.2.2. Problemas Especificos

1. (Cuaél es la frecuencia del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)
prolongado como indicador clave de posibles alteraciones en la
coagulacion, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 2024?

2. (Como se evaluaran las pruebas de Mezclas como herramienta de
diagnostico, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 20247?

3. (Coémo se identificara los inhibidores al factor VIII en los alargamientos

del tiempo TTPa, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 2024?

Objetivos de la investigacion

1.3.1  Objetivo general

Analizar el desempefio de la Prueba de Mezclas para identificar inhibidores al factor
VIII en pacientes con TTPa prolongado del Hospital Virgen de la Puerta Trujillo
2024.

1.3.2 Objetivos especificos

1. Identificar la frecuencia del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa) prolongado como indicador clave de posibles alteraciones en la
coagulacion, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 2024.

2. Determinar la evaluacion de las pruebas de Mezclas como herramienta de
diagnostico, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 2024.

3. Identificar los inhibidores al factor VIII en los alargamientos del tiempo

TTPa prolongado, Hospital Virgen de la Puerta Trujillo 2024.

Justificacion de la investigacion

La prueba de mezcla o correccién con plasma normal es una herramienta valiosa en
la investigacion clinica, es el procedimiento elegido para analizar la consecuencia
de un resultado prolongado del tiempo parcial de tromboplastina parcial activada
(TTPa) teniendo como objetivo en este estudio identificar la presencia de

inhibidores al factor VIII. Permitiendo a los Médicos hematdlogos monitorizar



evaluar la eficacia de las terapias ajustando dosis y estandarizando resultados, para

evitar complicaciones hemorragicas.

La ventaja de esta prueba es relativamente sencilla y de bajo costo, proporcionando
una informacion detallada, es de gran importancia la inclusion del examen de
correccion con plasma normal como parte de los protocolos estandar para la
evaluacion de los trastornos de coagulacion siendo respaldada por guias clinicas y

organizaciones de salud de alli su importancia y su validez en la practica médica.

14.1 Importancia de la Investigacion

La prueba de mezclas permitird a los profesionales de la salud identificar
inhibidores del factor VIII en pacientes con TTPa prolongados, no s6lo es relevante
desde una perspectiva médica, sino que también tiene un impacto social positivo al
mejorando el servicio médico y el bienestar de los pacientes afectados por

trastornos de coagulacion.

1.4.2  Viabilidad de la Investigacion

Es factible permitiendo identificar el motivo fundamental de los trastornos de la
hemostasia, con un resultado de TTPa prolongado con respecto a sus valores
normales , la utilidad de este examen permitird identificar los inhibidores del factor
VIII, ayudando al diagndstico y tratamiento oportuno sugiriendo a los médicos
solicitar en el petitorio el examen pruebas de mezclas o correccion con plasma
normal , ya que existe una escasa informacion de esta prueba en el hospital a

realizar el estudio.

CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

2.1.1 Internacionales

Jennifer S. et al. (EE. UU.,2024) Estados Unidos Deficiencia Rara de Precalicreina
Identificada Durante el Estudio de un TTPa Prolongado Aislado. La prolongacion

del TTPa generalmente se asocia con la insuficiencia de factores de coagulacion de



el mecanismo interno o la existencia de inhibidores, lo que conlleva un mayor riesgo
de hemorragia. No obstante, ciertas deficiencias poco comunes, como de los
elementos de interaccion en la coagulacion (Elemento XII, enzima precalicreina y
proteina cininégeno de gran tamaio), también prolongan el TTPa sin predisponer a
sangrados clinicos significativos. Este informe presenta el relato de una paciente
femenina con una edad de 71 afios con diagnosticada con carcinoma gastrico, el
cual, requiri6 evaluaciéon preoperatoria para una intervencion quirtrgica. Los
andlisis prequirargicos revelaron un TTPa prolongado aislado de 121,3 segundos,
mientras que el tiempo de protrombina se encontraba dentro del rango normal (12,5
segundos). Dado el hallazgo y el antecedente de hemorragia postoperatoria
significativa en cirugias previas, la paciente fue remitida al servicio de
Hematologia. La paciente no presentd signos de didtesis hemorragica, aunque
refirid hematomas leves en la mama tras una biopsia. Los estudios iniciales
descartaron las causas mas comunes de prolongacion del TTPa, incluyendo
deficiencias de los elementos VIII, IX y XI. Asimismo; de la presencia de
anticoagulante lupico o anticuerpos antifosfolipidos. La prueba de mezcla con
plasma normal mostré una correccion completa del TTPa, lo que indicaba una
deficiencia de factores de coagulacion. La actividad del factor XII fue normal
(110,2%), mientras que la actividad de precalicreina se encontr6 significativamente
disminuida (<15%; rango de referencia: 55%-207%). La actividad de cinin6geno
de alto peso molecular fue normal (177%; rango de referencia: 65%-135%). Estos
hallazgos, junto con el TTPa prolongado persistente, fueron consistentes con una
deficiencia congénita de precalicreina. Conclusion: Este caso subraya la relevancia
de considerar las deficiencias de factores de contacto como una causa infrecuente
de TTPa prolongado. Aunque estas deficiencias no aumentan el riesgo de sangrado,
su identificaciébn es crucial para evitar preocupaciones innecesarias, optimizar la

evaluacion preoperatoria y prevenir intervenciones médicas innecesarias. (17)

Bouselama Emna et. al. (Espana, 2023) Hemofilia A adquirida tras la vacuna contra
la COVID-19: informe de un caso, de hemofilia A adquirida (AHA) inducida por la
vacunacion contra la COVID-19 sucedié después de la vacunacion con acido
desoxirribonucleico (ADN) del vector adenovirus y acido ribonucleico mensajero
(ARNm) del SARS-CoV-2 Vacunas basadas en virus. En este articulo, y hasta

donde sabemos, informamos del primer caso de AHA que se produjo después de



una vacuna inactivada Sinovac-CoronaVac contra la COVID-19. Paciente de 69
anos con dolor intenso en la pierna izquierda que limitaba la movilidad fisica debido
a una equimosis de 5 x 6 cm ubicada en la parte interna del muslo izquierdo, la cual
habia aparecido espontdneamente 5 dias antes de la consulta y sin nocién de trauma.
El paciente no tenia antecedentes médicos personales conocidos. Recibio la
segunda aplicacion de CoronaVac Sinovac 30 dias antes de la consulta. Un examen
fisico adicional revel6 la presencia de otras dos equimosis: una en la cara interna
del antebrazo derecho, que comenzaba en la mufieca y llegaba al codo y la otra en
el flanco izquierdo del abdomen. La evaluacion médica de AHA basandose en la
manifestacion médica y se confirmé con un TTPa prolongado, insuficiencia del
factor VIII y la existencia de un inhibidor de FVIII. El paciente fue tratado con éxito
con corticosteroides y dosis bajas de Rituximab. Conclusion Los médicos deben

considerar la AHA frente a un TTPa prolongado con o sin sangrados espontaneos

incluso después de una infeccion por el virus COVID-19 inactivado. (18)

Guerrero et al. (Espafia, 2022) Hemofilia A adquirida: experiencia de 15 afos en un
solo centro sobre demografia, caracteristicas clinicas y resultados EIl presente
estudio analiza la experiencia durante 15 afios en el manejo de la hemofilia A
adquirida (AHA), con la finalidad de comprender mejor las propiedades de esta
poblacion y los resultados del tratamiento. Procediéndose a un anélisis retrospectivo
de 26 personas con diagnostico con AHA y tratados en el hospital entre enero de
2006 y enero de 2021. los pacientes de 30 y 85 anos; el 46,1% eran hombres.
Ademas, el 46,1% no presentaba enfermedades subyacentes conocidas, el 27%
tenia una neoplasia maligna, el 7,6% suftria otras patologias y el 19,3% desarroll6
AHA en el contexto de otra condicion. Todos los pacientes experimentaron
episodios hemorragicos, fueron tratados con agentes de bypass y terapia
inmunosupresora para eliminar el inhibidor. Del total, el 53,8% presentd
hemorragias graves. El1 69% logré la remision completa de la enfermedad, aunque
el 26,9% falleci6 durante el seguimiento, sin que las hemorragias fueran la causa
directa de las muertes. Este estudio resalta la importancia de una presuncién médica
temprana y la remision oportuna a hospitales especializados con conocimientos

previos y recursos de laboratorios adecuados en el tratamiento de la AHA. (19).

Eric A. et al. (Estados Unidos, 2022)Inhibidores adquiridos del factor VIII: un

analisis clinico de un hombre con edad de 65 afios y con diabetes tipo 2,



hipertension e hiperlipidemia consulté a su médico debido a hematomas y rigidez
en la zona inferior de su extremidad izquierda que habian aparecido unas semanas
antes, se descartd la trombosis venosa profunda, pero se encontré (aPTT)
prolongado de 60 seg el paciente comenzé a tomar Celebrex (celecoxib) para su
malestar, pero posteriormente desarrolld nuevas areas de moretones extensos y fue
hospitalizado, El aPTT prolongado persistio y se detectd un factor VIII (FVIII)
indetectable. se realizd un estudio de mezcla, En este caso, la falta de correccion
del aPTT indico la presencia de inhibidores, los cuales pueden ser autoanticuerpos,
anticuerpos dirigidos a factores de coagulacion especificos, heparina,
anticoagulantes orales directos o anticuerpos antifosfolipidos. El tratamiento HA
con inhibidores del FVIII como plasmaféresis, inmunoadsorcién, inmunoglobulina
y agentes inmunosupresores se utilizaron diferentes combinaciones para reducir el
nivel de inhibidor y aumentar la actividad del FVIIL. Monitoreo y Resultados Las
pruebas de actividad del FVIIly del inhibidor se repitieron varias veces a la semana.
Dos semanas después de iniciar el tratamiento, el nivel de inhibidor del paciente
habia disminuido y los niveles de actividad del FVIII aumentaron de indetectables
a 4%, con unrango de referencia entre 50% y 150%. A las seis semanas, el nivel de
actividad del FVIII se estabilizd en el 60%, lo cual permitid ajustar el plan de
tratamiento. Identificar la presencia de la hemofilia adquirida tipo A es complicado
por su origen autoinmune es crucial identificar mediante estudios de mezcla y
monitoreo continuo de los niveles de factores y titulos de inhibidores para ofrecer
un tratamiento adecuado. Conclusion La identificacion rapida y el tratamiento

adecuado son esenciales para reducir la mortalidad en pacientes con hemofilia

adquirida tipo A. (20)

Denessen EJS, et al. ( Paises Bajos, 2020). Los autores de este estudio afirman que
las actividades preanaliticas son altamente susceptibles a equivocaciones,
particularmente en el periodo de conservacion de la sangre, lo que puede generar
resultados incorrectos. Los autores de esta investigacion supervisaron el periodo
de almacenamiento maximo de muestras de sangre centrifugadas (plasma) para
conseguir resultados fiables. Muestras de sangre obtenidas con anticoagulante
citrato de sodio (2,7 ml. tubos de citrato) de pacientes hospitalizados que estaban
realizando habituales ensayos de coagulacion. Los ejemplares fueron centrifugados

y el plasma a nivel del sedimento se conservo a temperatura ambiente. Cada
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componente de la sangre del sistema hemostatico fue evaluado a 2, 4, 6, 12 y 24
horas, utilizando analizadores de coagulacion Sysmex CS2100. Indicaron que el
tiempo de protrombina (PT)y el indice internacional normalizado (INR) pueden ser
guardados y conservados hasta 24 horas; Ademas, se recomienda realizar medidas
confiables de tiempo de tromboplastina parcial activada (aPTT) dentro de las
primeras 2 horas de almacenamiento. Durante un episodio tromboético apremiante,
los niveles elevados de factor VIII pueden disminuir el tiempo de tromboplastina

parcial activada , generando falsos negativos en la deteccion (20)

Fernandez-Guerra et al. (México, 2020) Se produjo un informe de caso llamado "
Manifestaciones orales de hemofilia adquirida A tipo A. Reporte de un caso
clinico". Se inform6 que una mujer de 80 afios presentaba dolorosas hemorragias
en la mucosa bucal. En sus experimentos de laboratorio, se detectan altos tiempos
de aPTT , protrombina Yy altos niveles de inhibidor de FVIII. Durante seis semanas,
el paciente recibi6 tratamiento con un factor VII recombinante activado y una
combinacion de prednisona y ciclofosfamida. Una vez que TTPa se normalizo, la
terapia fue interrumpida. La manifestacion clinica puede variar y puede mostrarse
como purpura (53,2%), hemorragia muscular intensa o retroperitoneal (50,2%),
hemorragia mucosa (31,6%), hemartrosis (4,9%) o hemorragia intracerebral
(1,1%). La deteccion de hemofilia A por adquisicion es dificil debido a que no
existe un antecedente familiar de hemorragias y su origen es autoinmune. Este
trastorno usualmente se manifiesta con intensa, repentina hemorragia y se distingue

por la larga duracion de la tromboplastina. Conclusion Identificacion y tratamientos

inmediatos son esenciales para disminuir la mortalidad (21).

Olvera-Acevedo A, et al (México, 2020) efectuado un estudio sobre Hemofilia
adquirida: un caso clinico de hemorragia causada por inhibidores del factor VIIIL.
Una mujer de 65 afios presentd6 hematomas no relacionados con trauma,
manifestando astenia, adinamia y dificultad para respirar. Los resultados de
laboratorio mostraron hemoglobina 7,1 g/dl, hematocrito 21%, volumen
corpuscular medio 91 fl, hemoglobina corpuscular media 29,6 pg y tiempos de
coagulacion prolongados (TTPa [TTPa] 100 segundos), con tiempo de protrombina
e INR (indice Internacional Normalizado) dentro de los parametros normales (17 y
1,2 segundos, respectivamente), Por lo tanto, se realizaron a cabo pruebas de

dilucion con plasma sin la correccion de TTPa (1:2, 76,6 segundos; 1:4, 60
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segundos; 1:8, 45 segundos), evidenciando la presencia del inhibidor. El
diagnostico fue corroborado por la reduccion del factor VIII (1%) y la presencia de
un inhibidor del factor VIII (256 UB). Se inici6 la terapia con prednisona y
ciclofosfamida. =~ Dado su intensa hemorragia, se necesitd tratamiento con
concentrado de complejo de protrombina activado, y posteriormente, rituximab fue
recomendado. Se experimentd una mejoria, incrementandose en los niveles de
hemoglobina y disminucion de TTPa desde la primera semana de tratamiento.
Concluyéndose el manejo de la hemofilia adquirida que debe centrarse en tres
aspectos clave: controlar la hemorragia de manera efectiva, investigar la causa
subyacente descartando posibles neoplasias considerando la edad y el sexo de la
persona, e iniciar sin demora el tratamiento inmunosupresor para reducir los niveles
del inhibidor, Es un caso reséltate y de importancia a considerar esta patologia de

la hemostasia en la paciente puérpera. (22)

2.1.2 Nacionales

Carlos H et al. (Per1,2023) Describe la situaciéon de una paciente posparto de 34
afios , quien, dos meses después de su segunda gestacion, manifestd dolor lumbar ,
hematuria y hematoma en la region glitea derecha , sin tener antecedentes de
menstruacion. Dado el agravamiento de las hemorragias , fue trasladada al
departamento de emergencias. Se realizaron pruebas auxiliares de perfil de
coagulacion con un resultado extendido de tiempo de tromboplastina parcial
activada (aPTT) de 91,2 segundos. Los demas elementos del hemograma,
bioquimica, electrolitos, perfil hepatico y perfil de coagulacion se encontraban en
valores normales. Los resultados de la prueba de mezcla con plasma normal y la
medicion de niveles de inhibidor del factor VIII corroboraron el diagndstico de
hemofilia A, un trastorno de la hemorragia poco comin a nivel mundial, y se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos inhibidores orientados hacia un
factor de coagulacion, a menudo factor VIII. Las causas varian, incluyendo el
posparto. Esta enfermedad de hemostasia en el paciente posparto, caracterizada por
hemorragias persistentes provenientes de la cirugia, una amplia hematoma y la
ausencia de antecedentes de hemorragias, es un caso relevante a tener en cuenta.
Es una enfermedad rara cuya incidencia (estimada en 1,5 casos por millobn de

personas al afio) puede ser infravalorada debido a falta de conocimiento,



restricciones en el registro, o una manifestacion clinica fatal que impide su

confirmacion. (23)

Portugal W (Pert1 2012 hasta el 2022) llevo un estudio de Un total de 23 pacientes
fueron diagnosticados con hemofilia adquirida (HA) en el Servicio de Hematologia
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martinas. De ellos, el 65,2 % eran
mujeres, con una edad promedio de 62,7 + 18 afios, abarcando un rango de 34 a 89
afios. En cuanto a la causa de la enfermedad, el 73,9 % presentd una etiologia
idiopatica, mientras que en otros casos se relacion6 con lupus eritematoso
sistémico, miastenia gravis, artritis reumatoide y puerperio. Desde el punto de vista
clinico, el 91,3 % manifest6 episodios de sangrado leve, mientras que el resto
presentd metrorragia y hemorragia digestiva severa. Los anélisis de laboratorio
mostraron un tiempo de protrombina activado (TPTa) prolongado, con una media
de 83,9 + 18,7. Ademas, el 82,6 % de los pacientes presentd una prueba de mezcla
con plasma normal que no logré corregirse, y el 69,5 % tenia niveles de Factor VIII

por debajo de 1. Los demas pardmetros de coagulacion se mantuvieron dentro de

los valores normales. (25).

Salazar, J. P. R. (Pera, 2017) se realiz6 la investigacion titulada El estudio titulado
“Frecuencias de inhibidores contra Factor VIII en pacientes con hemofilia tipo A
del Centro de Hemofilia del Hospital Nacional Dos de Mayo” tuvo como objetivo
determinar la frecuencia de inhibidores contra el Factor VIII en pacientes con
hemofilia tipo A en dicho hospital en Lima, Perti, durante el afio 2015. Se realiz6
un estudio observacional, descriptivo, prospectivo y de corte transversal en una
muestra de 60 pacientes con hemofilia tipo A, evaluando la presencia deinhibidores
mediante el Ensayo Bethesda — Nijmegen. Los hallazgos indicaron que, de los 60
pacientes, el 6,7 % tenia hemofilia leve A, el 16,7 % hemofilia moderada y el 76,7
% hemofilia severa. Se identificaron inhibidores en 2 pacientes (3,3 %), uno de los
cuales presentd un titulo bajo de inhibicion (5,0 UB/ml). En conclusion, la
frecuencia de inhibidores encontrada (3,3 %) fue menor en comparacion con

estudios en otros paises, y no se hall6 una relacion estadisticamente significativa

entre la gravedad de la hemofilia y la presencia de inhibidores. (26).
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2.2 Bases tedricas

2.2.1 Prueba de mezclas

Se trata de una técnica de laboratorio utilizada para determinar el motivo de la
prolongacién del Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPa), aunque
también puede aplicarse cuando se observa un aumento en el Tiempo de
Protrombina (TP) (27), se trata de una herramienta diagnostica fundamental en el
analisis de trastornos de la coagulacion, cuyo propésito es determinar si la
prolongacion de los estudios de coagulacion se debe a un déficit de factores, lo que
conlleva un riesgo hemorragico, o si, por el contrario, estd relacionada con la
presencia de inhibidores especificos o inespecificos contra ciertos factores de
coagulacion, lo que puede derivar en un riesgo hemorragico o trombotico. A partir
de esta prueba, se definen los estudios adicionales a realizar en el Laboratorio de
Hemostasia, encaminados a la investigacion y deteccion de inhibidores del factor

VIII en pacientes con TTPa prolongado (29).

e Procedimiento

Este método emplea sangre venosa tratada con citrato sddico como
anticoagulante, lo que permite preservar la muestra para su analisis, sometida
a centrifugacion. 3500 por 15 minutos plasma pobre en plaquetas, verificando
que el paciente no tome anticoagulantes o la muestra este contaminada con
heparina, No se necesita que el paciente realice una preparacion especial antes
de la prueba (28). Esta prueba implica la combinaciéon de ambos plasmas del
paciente y del control en proporcién 1:1, El plasma normal La muestra
utilizada en este método contiene factores de coagulacion en concentraciones
normales, lo que permite evaluar posibles alteraciones en el proceso de
coagulacion. generalmente los individuos elegidos para el pool de plasma son
los donadores del Banco de sangre, seguido de la evaluacion para determinar
Tras incubar la mezcla de plasma del paciente con plasma normal durante dos
horas a 37°C, se procede a medir el Tiempo de Tromboplastina Parcial

Activada (TTPa). Si el tiempo de coagulacion se normaliza, indica que la
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alteracion inicial se debia a un déficit de factores de coagulacion. Por el
contrario, si el tiempo permanece prolongado, sugiere la presencia de

inhibidores que interfieren con el proceso de coagulacion. Este analisis es

clave en la evaluacion de trastornos hemorragicos y tromboticos. (27).

Los tiempos de TTPa obtenidos de la mezcla se comparan con aquellos
resultantes de la incubacion por separado de plasma del paciente y plasma de
control con tromboplastina, los cuales se combinan justo antes de la
recalcificacion, manteniendo las mismas condiciones. Si en el plasma del
paciente existen anticuerpos dirigidos contra un factor de la via intrinseca, el
tiempo de coagulacion de la mezcla conjunta de ambos plasmas sera superior
al del tubo en el que se incubaron por separado. Esto sugiere que los
anticuerpos han degradado el factor presente en el plasma de control. Para
interpretar los resultados de la prueba de mezcla con plasma normal, se

emplea el indice de Rosner, expresado en porcentaje. (29).

Estudio de Mezclas - evaluar la correccion del plasma
del paciente con plasma normal
en proporcion 1:1

P
+ Interpretacion CORRIGE
N NO CORRIGE

Ty Criterio de TP: valor tedrico de mezcla
correccion aPTT: indice de Rosner

Fig. 1 ChangSH, Tillema V, Scherr D. Una férmula de “correccion porcentual” para la
evaluacion de estudios de mezcla. Am J Clin Pathol 2002; 117:62-73.
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Datos de referencia

Indicador de Rosner (IR) inferior a 12% correccion.

IR superior a 15% no correccion.

IR entre 12-15% margen de indeterminacion que debe ser evaluado por un
especialista en hemostasia. (27).

Analisis de valores obtenidos

La evaluacion de la correccion o no del Tiempo de Tromboplastina Parcial
Activada (TTPA) se basa en el calculo del indice de Rosner, mediante la
formula: IR =[(TTPA dela mezcla — TTPA de control) / TTPA del paciente]
x 100. Se considera que la correccion ha ocurrido cuando el indice de Rosner
es menor a 12%, mientras que la ausencia de correccion se establece con
valores superiores a 15%. Ademas, existe un rango de incertidumbre entre el

12% y el 15%, donde la interpretacion debe ser realizada con precaucion.
(28).

Si el Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada (TTPA) se corrige en la
prueba de mezcla, sugiere un déficit de factores de coagulacion, como en
casos de Hemofilia A o B o deficiencia de factor XI. En cambio, si la
correccion no ocurre, podria indicar la presencia de un inhibidor del factor
VIII o la existencia de un anticoagulante circulante de tipo lapico. La
correccion inicial con prolongacién posterior tras incubacion: Suele indicar
la existencia de un inhibidor determinado que actia en forma lenta, como un
inhibidor de factor VIII se debe tener en cuenta los resultados de esta prueba
e interpretarse junto con otros estudios complementarios, como: Estudios
especificos de inhibidores (por ejemplo, ensayo de Bethesda para inhibidores

de factor VIII y Pruebas de actividad de factores de coagulacion (29).
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TP normal
TTPa alargado

|

Test de mezclas

TTPa normal TTPa alargado
FVIIl, FIX, FXI, FXII Presencia de inhibidor
HemofiliaAoB Anticuerpo antifactor
Déficit de FXI o XII Anticoagulante lipico

Algoritmo diagnostico ante TTPa alargado

Fig.2 Fuente “Consultasrelacionadasen laspruebasbasicasde coagulacion Avalcientifico
SETH. Dra. Ana Moret6 Quintana / Dra. Cristina Sierra Aisa Hospital Universitario Cruces”.

2.2.2 Definicion Inhibidor al factor VIII

Los anticuerpos contra el factor VIII actian como inhibidores que bloquean
la actividad del factor VIII, una proteina crucial para la coagulacion de la
sangre. Estos inhibidores pueden surgir en personas con hemofilia A y

también en individuos sin antecedentes de problemas hemorragicos, en un

fenémeno llamado hemofilia adquirida.

e Hemofilia A y hemofilia B

Lahemofilia esuna afeccion hemorragica de cardcter genético, con herencia
recesiva y vinculada al cromosoma X, donde se localizan los genes
responsables de la produccion de los factores de coagulacion VIII
(Hemofilia A) y IX (Hemofilia B). (27). Pueden tener un origen hereditario
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o adquirido, siendo las hereditarias provocados por modificaciones
genéticas en los genes responsables de la produccion del factor VIII o IX de
la coagulacion. Por otro lado, las formas adquiridas surgen debido al
desarrollo de autoanticuerpos vinculados con trastornos autoinmunes,
procesos oncoldgicos o factores de origen desconocido (7). Asimismo; la
hemofilia adquirida es considerablemente menos frecuente que la forma
congénita. (29). La existencia de un inhibidor conlleva un aumento en la

enfermedad y los gastos de tratamiento, ya que los pacientes no muestran

respuesta a las terapias convencionales.

Aumento en la incidencia y gravedad de los episodios hemorragicos

Los inhibidores del factor VIII aumentan la frecuencia y gravedad de las

hemorragias en personas con hemofilia A, ya que los tratamientos habituales

con factor VIII dejan de ser efectivos. Esto resulta en una mayor tendencia a

sufrir hemorragias espontaneas o tras lesiones, las cuales pueden ocurrir en los

musculos, articulaciones o incluso dentro del craneo, y pueden ser

potencialmente mortales.

Complicaciones a largo plazo Las hemorragias frecuentes, sobre todo en

las articulaciones, pueden causar artropatia hemofilica, una condicion dolorosa

y debilitante que lleva a deformidades y discapacidades.

Impacto negativo en el bienestar y las condiciones diarias de una
persona. El manejo complejo de la enfermedad y las constantes
hospitalizaciones impactan negativamente en el bienestar general de los
pacientes y sus seres queridos, limitando su integracion en actividades
cotidianas generando estrés psicologico el problema viene cuando el cuerpo
desarrolla anticuerpos que van en contra del factor VIII. Es como si el
sistema inmunolégico se confundiera y pensara que el factor VIII es un
invasor. Estos anticuerpos, que son lo que llamamos inhibidores, bloquean

la accion del factor VIII y, claro, sin su ayuda, el proceso de coagulacion se

vuelve un problema (28).
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TTPa prolongado

I Excluir efecto de anticoagulantes
Cuantificacion de si FVIll > 50 %
Vil disponible |
| | |
No FVIIl < 50 %

' Cuantificar. | Deficiencia de  Inhibidor de FIX o

Actividad EVW adquirida: HAA:
de FVIII VWE:Cobajo  Anti-hFVIIl > 0.6 UB/mL

Fig. 3 “Kasper CK. Diagnosis and management of inhibitors to factors VIIl and IX: an
introductory discussion for Physicians. World Federation of Hemophilia (WFH) 2004; 34:1-26."

¢ Definicion Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

La TTPa, es un analito utilizado para medir cuanto tiempo el proceso de
coagulacion en la muestra sanguinea ocurre de manera lenta. Esta prueba evalua
como funcionan los mecanismos internos y compartidos del proceso de

coagulacion de la sangre., Es parte de esas pruebas que los médicos piden para

ver si el sistema de coagulacion estd funcionando bien.
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Plasma citratado

PT aPTT

Tromboplastina Tromboplastina parcial
Factor tisular Activador
fosfolipido de fosfolipidos*

—— I —

Via extrinseca Via intrinseca
FVII FVIII - FIX - EXI - EXII
Via comun Via comun

FI - FIl - FV - FX \\ / FI - Fll - FV - FX

* silice, acido elagico o caolin

Fibrina

Fig. 4 “Mecanismo de accidn y vias evaluadas por las pruebas de PTy aPTT

Bates SM, Weitz JI. Coagulation assays. Circulaciéon 2005;112: e53-60.”

e Método

Para realizar la prueba de TTPa, se obtiene una muestra de sangre del individuo
verificando la preanalitica. Esta muestra es mezclada con sustancias que activan la
Mecanismo interno de la coagulacion en el que se registra el tiempo requerido para

la formacion de un codgulo en segundos. (29).

Interpretacion de resultados

Resultado prolongado: Puede sugerir Alteraciones en la produccion o funcion de
los factores responsables del proceso de coagulacion, presencia de anticoagulantes
lapicos, uso de heparina, o enfermedades hepaticas normal o elevado generalmente
indica que las vias intrinseca y comun de la coagulacion estan funcionando

correctamente.Es una herramienta esencial para diagnosticar y manejar trastornos
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de la coagulacion, proporcionando informacion crucial para evaluar como coagula

la sangre de un paciente. (30)

2.3 Formulacion de hipotesis

2.3.1 Hipotesis General

El desempetio de la prueba de mezclas es eficaz para identificar inhibidores
al factor VIII en pacientes con TTPa prolongado del Hospital Virgen de La
Puerta (HVP), Trujillo, en el ano 2024.

2.3.2 Hipaotesis especificas

1. Laprueba de mezclas permite diferenciar entre deficiencia de factor VIII
e inhibidores adquiridos en pacientes con TTPa prolongados del hospital
Virgen de La Puerta Trujillo en el afio 2024.

2. Los pacientes con TTPa prolongado y resultados de prueba de mezclas
no corregidos tienen mayor probabilidad de presentar inhibidores al
factor VIII prolongados del hospital Virgen de La Puerta Trujillo en el
afno 2024.

3. El uso oportuno de la prueba de mezclas mejora el diagnostico precoz
de inhibidores al factor VIII, optimizando el manejo clinico de los
pacientes con TTPa prolongado del hospital Virgen de La Puerta Trujillo
en el afio 2024.
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CAPITULO III: METODOLOGIA
3.1 Métodos tipo y nivel de la investigacion

3.1.1 Métodos de la investigacion

Este trabajo se desarrolla de una manera cuantitativa por que nos permite
medir fendmenos con precision y objetividad. Los datos numéricos son
menos susceptibles a interpretaciones subjetivas, garantizando la
confiabilidad y fiabilidad en la precision de los valores obtenidos en la

evaluacion. (31)

3.1.2 Tipos de investigacion

Basica: La investigacion fundamental, también denominada investigacion
pura, busca expandir el conocimiento esencial, este tipo de investigacion se

realiza con el objetivo de entender mejor los fendmenos y procesos

subyacentes en diversas areas del conocimiento (32).

3.2 Nivel de investigacion

Observacional: Es un tipo de estudio en el que los investigadores observan y
registran el comportamiento de los sujetos sin intervenir o manipular las variables
del estudio (31).

Retrospectiva: Se centra en el andlisis de datos existentes o eventos que ya han
ocurrido. En lugar de recolectar nuevos datos, los investigadores utilizan registros
historicos, bases de datos, archivos, o historias clinicas para buscar patrones y
relaciones entre variables (32).

Transversal: Es un estudio que consiste en la recopilacion de datos de una

poblacion o de una muestra representativa en un solo momento determinado. (33).

3.3 Disefio de la investigacion

No experimental: Este disefio se desarrolla sin intervencion deliberada del

investigador sobre las variables, permitiendo observarlas en su estado natural., es decir,
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observa los fenomenos tal como ocurren en la realidad sin intervenir analiza y sacas

conclusiones no hacen experimentos en laboratorio ni pruebas con grupos de control.

(33)
3.4 Poblacion, muestra y muestreo
3.4.1 Poblacion

200 pacientes del Hospital de Alta Complejidad Virgen de Puerta ESSALUD-
Trujillo atendidos en area de Medicina Interna entre Enero y Diciembre del

afio 2024
3.4.2 Muestra
Se usara lasiguiente formula de poblacion finita ( 33).

De una poblacion de 200 pacientes con TTPa prolongados procedentes de
Medicina interna.

Error maximo: e = 0.2

Desviacion Tipica: o = 0.6

Nivel de Confianza: 1-a = 0.95 entonces a = 0.05

Ahora calculamos el valor de Z=?

Z 1-02= 21-0.052=20.975

De la tabla de distribucion normal del valor de Z mas cercano a 0.975

El cual nos da el valor de Z=1.96, reemplazamos los datos en la siguiente

formula:

o N@?*()
(N=D ()7 + @ (0

~ (200)(1.96)2(0.6)>
T 200— D(02)2+ (1.96)2(0.6)2

n = 30 pacientes
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Criterios de inclusion

. Pacientes entre las edades de 18 a 70 afios atendidos en los consultorios

externos y hospitalizacion de medicina interna, con resultado de TTPa

prolongado.

e  Pacientes del area Hematologia entre las edades de 18 a 70 afios con

resultado de TTPa prolongado.

Pacientes con coagulopatias conocidas: Hemofilia u otras deficiencias

de factores de coagulacion no investigados.

Pacientes que reciben tratamiento con factor VIII

Criterios de exclusion

Pacientes pediatricos de ambos sexo

Pacientes embarazadas

Pacientes hematologicos expuestos a tratamiento con anticooagulantes
Warfarina, heparina, rivaroxaban, apixaban, dabigatran, etc.

Pacientes con condiciones médicas graves no controladas como
enfermedades hepaticas o renales avanzadas.

Pacientes con infecciones activas o cronicas que puedan influir en los
resultados:

Pacientes con Infecciones bacterianas, virales o fingicas no

controladas VIH/SIDA.

3.4.3 Muestreo

Pacientes del hospital de alta complejidad virgen de puerta ESSALUD-

TRUJILLO atendidos en area de Medicina Interna entre los meses de enero a
diciembre del afio 2024.
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Muestreo No Probabilistico (No Aleatorio)

La seleccion no es al azar se eligen participantes segun criterios especificos,

€S mas practico, pero menos representativo.

Por juicio o criterio: Se seleccionan personas que cumplen criterios de
seleccion.
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3.5. Variables y Operacionalizacion

VARIABLES DEFINICION DEFINICION | INDICADORES ESCALA DE ESCALA
CONCEPTUAL | OPERACIONAL MEDICION VALORATIVA
Es la técnica de | Consiste en la TTPa Valores Nominal Presencia o

Prueba o test de
mezclas

laboratorio
preferida para
analizar la causa
de una
prolongacion del
Tiempo de
Tromboplastina
Parcial Activada
(TTPa), aunque
también puede
utilizarse en
casos de un
Tiempo de
Protrombina
(TP) extendido
27).

ejecucion de
analisis
especializados en
laboratorio para
evaluar el
proceso de
hemostasia,
derivados de una
prolongacion del
TTPa en
pacientes, para
distinguir entre la
ausencia de
factores de
coagulacion y la
presencia de
inhibidores

normal de 25 a
35 segundos (en
adultos sanos)

Sila prueba de
mezcla corrige,
se sugiere
deficiencia de
factor.

Sino se corrige,
sugiere la
presencia de un
inhibidor (como
anticuerpos
contra el factor
VIII).

ausencia de
correccion en el
TTPa

Si el indice de
Rosner es
inferior a 12%
entonces hay
correccion.

Si el indice de
Rosner es
superior a 15%
entonces no hay
correccion.

Si el indice de
Rosner esta entre
el 12*al 15%
entonces €s un
intervalo de
incertidumbre




Inhibidor:
Factor VIII

Estos anticuerpos
bloquean la
actividad del
factor VIII, una
proteina crucial
para la
coagulacionde la
sangre (29).

Presencia de
anticuerpos
contra el factor
VIII confirmada
mediante pruebas
especificas en
pacientes con
TTPa prolongado
y sin correccion
en la prueba de
mezcla.

Complicaciones
a largo plazo,
tratamiento
necesario

Nominal

Presencia o
ausencia de
inhibidor del
factor VIII

Dosificacion del
inhibidor
Bethesda (unidad
Bethesda, UB):

Cuantifica la
cantidad de
inhibidor.

>0.6 UB se
considera
positivo.




3.6 Método de instrumentos de recoleccion y analisis datos

3.6.1 Técnica

Se utilizara andlisis documental, pues se revisaran las historias clinicas
seleccionando a pacientes con TPTa prolongados. La recopilacion de la
informacion se realizard mediante la descarga desde el sistema operativo del
analizador MINDRAY 3600, donde se extraera la informacion delos resultados
delas muestras seleccionadas, siguiendo los criterios de inclusion establecidos.
Todas las muestras procesadas en el laboratorio estan identificadas con un
codigo de barras para garantizar la trazabilidad tanto de la muestra como del
paciente. Ademas, cada muestra posee una numeracion interna consecutiva
asignada por el laboratorio para facilitar su rapida identificacion. Con los datos
de la informacion recopilada requerida nos ayudaria a alcanzar las metas

establecidas.

3.6.2 Instrumentos

Este estudio de investigacion tendra lugar en el servicio de Hematologia del
Hospital Alta Complejidad Virgen de la Puerta, contando previamente con la
autorizacion del jefe de servicio. Se empleara el andlisis de documentos como
técnica de estudio y la ficha de recoleccion de datos (Anexo 1) como
instrumento. Dicha ficha se completard con informacién de los pacientes que

presentan TPTa alterados que cumplan con los criterios de inclusion.

3.6.3 Plan de procesamiento y analisis de datos

El Area Bajo la Curva (AUC: Area Under the Curve) es una medida
estadistica utilizada principalmente en el analisis de la eficacia de pruebas
diagndsticas y modelos predictivos. Esta AUC, concierne al area bajo la
curva de ROC, que grafica la capacidad de un modelo o prueba diagnoéstica

para distinguir entre dos estados o clases .

En términos simples, si tienes la curva ROC, la AUC es el area total bajo esa
curva desde (0,0) hasta (1,1).



Interpretacion de la AUC

AUC =0.5: expresa que este modelo no existe capacidad para distinguir, esto

es, su desempeio no es mejor que el azar.

0.5 < AUC < 0.7: Expresa que este modelo tiene capacidad para distinguir

pobre.

0.7 < AUC < 0.8: Expresa que este modelo tiene capacidad para distinguir

aceptable.

0.8 < AUC < 0.9: Expresa que este modelo tiene buena capacidad para

distinguir.

0.9 < AUC< 1: Expresa que este modelo tiene una excelente capacidad para

distinguir.

3.6.4 Aspectos éticos

Por la naturaleza del estudio no requiere consentimiento informado. Se
obtendran el permiso administrativo correspondiente del nosocomio, para
obtener los datos de los pacientes a estudiar.

Se respetaran y protegeran la confidencialidad informativa de los datos de los
individuos, el trabajo sera revisado y aprobado por la comision de ética de la

universidad Norbert Wiener.



CAPITULO IV: ASPECTOS ADMINISTRATIVOS

4.1 Cronograma de Actividades

Marzo | Marzo | Marzo Marzo | Abril Abril | Abril Abril | Mayo

Fase 1 2 3 4 1 2 3 4 1

Revision
bibliografica

Planteamiento del
problema

Elaboracion de la
operacionalizacio
n de las variables

Formulacion de
objetivos e
hipotesis

Marco teorico,
nivel y diseflo
metodolégico

Presentacion de
Proyecto

Aprobacion de
proyecto




4.2 Presupuesto: Gastos propios

DESCRIPCION CANTIDAD

materiales de escritorio

COSTO UNITARIO (8/.)

COSTO TOTAL (S/.)

Computadora / Laptop 1 2800.00 2800.00
Papel Bond A-4 1 millar 26.00 26.00
Boligrafos 12 2.00 24.00
Subtotal 2850.00
Servicios terceros

Gastos analiticos 1 250.00 250.00
Red de internet 1 mensual 40.00 40.00
Subtotal 290.00
Traslado

Transporte 200 3.00 600.00
Subtotal 600.00
Material basico de laboratorio

Tubos de ensayo 100 1.50 150.00
Tubos citrato de sodio 100 1.50 150.00
subtotal 300.00
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ANEXOS

ANEXO 1: MATRIZ DE CONSISTENCIA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

METODOLOGIA

PROBLEMA

PROBLEMA GENERAL

OBJETIVO GENERAL

HIPOTESIS GENERAL

(Cudl es el desempefio de las Prueba
de Mezclas para identificar
inhibidores al factor VIII en
pacientes con TTPa prolongado,
Hospital Virgen de la Puerta Trujillo,
20247

Determinar desempefio de las Prueba
de Mezclas para identificar
inhibidores al factor VIII en
pacientes con TTPa prolongado del
Hospital Virgen de la Puerta Trujillo,
2024.

El desempefio de la prueba de
mezclas es eficaz para identificar
inhibidores al factor VIII en
pacientes con TTPa prolongado del
Hospital Virgen de La Puerta,
Trujillo, 2024.

PROBLEMAS ESPECIFICOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

e ,Cuadl es la frecuencia del tiempo
de tromboplastina parcial activada

(TTPa) prolongado como
indicador clave de posibles
alteraciones en la coagulacion,

Hospital Virgen de la Puerta
Trujillo, 20247

o Identificar la frecuencia del
tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) prolongado como
indicador clave de posibles
alteraciones en la coagulacion,
Hospital Virgen de la Puerta
Trujillo, 2024.

e La prueba de mezclas permite

diferenciar entre deficiencia de
factor VIII e inhibidores
adquiridos en pacientes con TTPa
prolongados del hospital Virgen
de La Puerta Trujillo, 2024.

VARIABLES

VARIABLE 1:

Prueba de mezclas

TIPO DE INVESTIGACION:

Basica

METODO DE LA INVESTIGACION:

Cuantitativa




;Cémo se evaluaran las pruebas
de Mezclas como herramienta de
diagnostico, Hospital Virgen de la
Puerta Trujillo, 2024?

(Coémo se identificara los
inhibidores al factor VIII en los
alargamientos del tiempo TTPa,
Hospital Virgen de la Puerta
Trujillo, 2024?

e Determinar la evaluacion de las
pruebas de Mezclas como
herramienta de diagndstico,
Hospital Virgen de la Puerta
Trujillo, 2024.

o Identificar los inhibidores al
factor VIII en los alargamientos
del tiempo TTPa prolongado,
Hospital Virgen de la Puerta
Trujillo, 2024.

Los pacientes con TTPa
prolongado y resultados de prueba
de mezclas no corregidos tienen
mayor probabilidad de presentar
inhibidores al factor VIII
prolongados del hospital Virgen
de La Puerta Trujillo, 2024.

El uso oportuno de la prueba de
mezclas mejora el diagnostico
precoz de inhibidores al factor
VIII, optimizando el manejo
clinico de los pacientes con
TTPa prolongado del hospital
Virgen de La Puerta Trujillo,
2024.

VARIABLE 2:

Inhibidor del factor VIII

DISENO DE LA INVESTIGACION:

No experimental

POBLACION:

200 pacientes del hospital de alta
complejidad virgen de puerta
ESSALUD- Trujillo atendidos en
area de Medicina Interna en el mes
de enero -diciembre del afio 2024

MUESTRA:

Se realizaran a 30 pacientes con
TTPa prolongados procedentes de
Medicina interna.




ANEXOS 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

DESEMPENO DE PRUEBAS DE MEZCLAS PARA IDENTIFICAR INHIBIDORES AL FACTOR
VIII EN PACIENTES CON TTPA PROLONGADO HOSPITAL VIRGEN DE LA PUERTA
TRUJILLO, 2024

Ficha N|:| Recoleccion de datos

Analisis laboratorial:

Tiempo de tromboplastina parcial activada (valores normales 30 -35 segundos)

prolongado |:| moderad sev

Prueba de mezcla

Indice de correccion (Rosner Index)

Indice de Rosner inferior a 12% correccion.

Indice de Rosner superior a 15% no correccion.

indice de Rosner entre 12-15% intervalo de incertidumbre

Corrige No corrige

Calculo del inhibidor

Muestra sin inhibidor

FVIHIR = Tubo P: FVIII x 100

Tubo C: FVIII

Valor de referencia < 0.6 UB

Muestra con inhibidor

Valor de referencia >0.6 UB

Informacion llenada por: Fecha:
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