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RESUMEN

La sepsis es una de las enfermedades mas prevalentes en los servicios médicos
alrededor del mundo; siendo una de las primeras causas de alteraciones
hematoldgicas, morbilidad y mortalidad. La tromboelastografia (TEG) es un
marcador valido en el estudio de esta entidad; disminuyendo tasas de mortalidad,
morbilidad y costos hospitalarios. Este estudio es descriptivo de corte transversal y
de caracter retrospectivo; cuya poblacién fueron los pacientes que ingresaron al
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, con el diagndstico de
sepsis y en quienes se realizé tromboelastografia en el periodo comprendido entre
enero de 2014 a junio del afio 2015. En total se recolectaron datos de 45
pacientes, 26 hombres y 19 mujeres con una edad promedio de 59,6 afios (41 a
81 afnos). Los antecedentes farmacolégicos mas frecuentes fueron el uso de ASA
con un 31.1% seguido de Heparina de bajo peso molecular profilactica en un
22,2%. El total de uso del ASA solo o combinado ascendié al 51,1%. El sangrado
se vio en mas del 53,3% de los pacientes, pero no se puede relacionar con la
patologia o el uso de medicamentos. Finalmente la tromboelastografia hallé
alteraciones en mas del 86.7% frente a solo un 29,9% de anormalidades en las
pruebas de coagulacién convencionales.

En conclusion, la TEG es una prueba que evidencia claramente alteraciones;
siendo superior con respecto a pruebas convencionales frecuentemente usadas.
Se deben realizar estudios prospectivos adicionales que excluyan sangrado;
estableciendo el verdadero valor de la TEG en el diagndstico y el comportamiento
clinico de la sepsis.

Palabras Claves: Sepsis, Coagulacion, Tromboelastografia, Pruebas de
coagulacion, Sangrado.



ABSTRACT

Sepsis is one of the most prevalent diseases in medical services around the world;
being one of the first causes of hematological alterations, morbidity and mortality.
Thromboelastography (TEG) is a valid marker in the study of this entity; decreasing
rates of mortality, morbidity and hospital costs. This study is descriptive cross-
sectional and retrospective; whose population was the patients who entered the
Hernando Moncaleano Perdomo University Hospital with a diagnosis of sepsis and
who underwent thromboelastography in the period from January 2014 to June
2015. A total of 45 patients, 26 men and 19 women with a mean age of 59.6 years
(41 to 81 years). The most frequent pharmacological antecedents were the use of
ASA with 31.1% followed by prophylactic low molecular weight Heparin in 22.2%.
The total use of the ASA alone or combined amounted to 51.1%. Bleeding was
seen in more than 53.3% of patients, but can not be related to pathology or drug
use. Finally thromboelastography found abnormalities in more than 86.7%
compared to only 29.9% of abnormalities in conventional coagulation tests.

In conclusion, the TEG is a test that clearly evidences alterations; being superior
with respect to frequently used conventional tests. Additional prospective studies
should be performed to exclude bleeding; establishing the true value of TEG in the
diagnosis and clinical behavior of sepsis.

Keywords: Sepsis, Coagulation, Thromboelastography coagulation tests,
Bleeding.



1. INTRODUCCION

Las alteraciones hematoldgicas en los pacientes sépticos criticamente enfermos
estan descritas en la literatura médica y se establecen dentro de las alteraciones
fisiologicas medibles y evidentes para estos pacientes; respecto a lo cual
comunmente se toman decisiones de transfusion de hemoderivados y se infieren
disfuncion de 6rganos como el hematologico y el higado.

Dentro de este multiple universo de complicaciones que trae consigo la sepsis en
los pacientes que la padecen, se encuentran los trastornos variables de la
coagulacion; tales como el consumo de factores, la coagulacion intravascular
diseminada, el depdsito de fibrina en la microcirculacion, disfuncién plaguetaria
entre otros; que conllevan a disfuncion organica multiple y predisponen a
trombosis 0 a sangrados espontaneos, observados principalmente en los
pacientes criticos.

Se dispone de varios métodos para la valoracion de la coagulacion los cuales
pueden ser costosos y poco efectivos. La tromboelastografia (TEG) es un método
de uso reciente, que ha demostrado beneficios en pacientes quirdrgicos
cardiovasculares y de trasplante hepatico, permitiendo estimar de manera global
los trastornos mas frecuentes de la coagulacion y guiar de una manera mas
objetiva y racional el uso de hemoderivados; disminuyendo asi las
complicaciones de la enfermedad de base, de los procedimientos realizados, y de
los tratamientos en el que se ven inmersos los pacientes; contribuyendo en la
restauracion temprana de su estado de salud adecuado, en disminucién de los
costos de hospitalizacidon, costos sociales y laborales, repercutiendo asi en la
calidad de vida de las personas-

Por lo anterior se decidi6 realizar este estudio por medio del cual se tomaron los
reportes de exadmenes tromboelastograficos y se analizaron estadisticamente
para asi lograr conocer cudl es la correcta utilidad de dichas pruebas que hoy en
dia se tienen disponibles; logrando observar que la TEG muestra claramente una
mayor cantidad de alteraciones hematoldgicas con relacién a las pruebas
convencionales utilizadas; lo cual se convierte en un hallazgo claro acerca de la
gran ayuda que traen dichos examenes diagndsticos en la practica médica.
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2. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

La Tromboelastografia se ha utilizado en multiples campos clinicos, donde su
implementacion ha determinado un cambio importante en las conductas de los
meédicos anestesidlogos e intensivistas, que tienen contacto a diario con
problemas de la coagulacion. En este contexto, la sepsis ha sido una rama
indispensable de realizacion de estudios a nivel internacional con el animo de
reducir morbilidad y mortalidad relacionada con este estado clinico adverso.
Distintos estudios globales han demostrado utilidad amplia de la TEG como son
los resultados encontrados por Shore-Lesserson y colaboradores (1) , quienes
indican que el uso rutinario del TEG, implica menos transfusiéon de componentes
sanguineos al compararse con una terapia transfusional, basada en pruebas de
laboratorio rutinarias, en pacientes llevados a cirugia cardiovascular mayor. Esto
implica una disminucion de los costos y de la exposicion innecesaria por parte de
los pacientes a la sangre y sus derivados.

Las pacientes con riesgo de Coagulacion intravascular diseminada (CID), dentro
de las que podemos mencionar la sepsis son otro reto para su manejo anestésico.
La valoracion de esta patologia mediante el TP, TPT, fibrin6geno y productos de la
degradacion del mismo aunque son confiables, hasta un 15% de las pacientes
pueden tener valores normales de laboratorio, haciendo referencia a los productos
de degradacion de la fibrina, sin que esto refleje la realidad de lo que esta
ocurriendo, segun refiere el estudio de stann et al del afio 2014 (3); y es en este
punto donde la tromboelastografia se convierte en un examen diagnostico esencial
para estos pacientes aquejados por esta condicion.

Spiess BD y colaboradores adicionalmente compararon pruebas de coagulacién
estandar con el TEG y sonoclot, y donde a pesar de tener pruebas de coagulacion
normales existia disminucién de los factores de fibrinolisis, proteina C y S y
antitrombina 1ll (4). La tromboelastografia no pretende reemplazar los datos
obtenidos mediante las pruebas estdndar de laboratorio, al contrario debe ser
complementario. El sistema de tromboelastografia no ha sido disefiado para
identificar la deficiencia de un factor especifico responsable de la patologia. (6) A
su vez Chang et al (5) demuestran que la tromboelastografia ademas de disminuir
la cantidad de pacientes a los que se les realizé exdmenes sanguineos seriados,
pudo establecer la correcta alteracion hematoldgica en un 28% mayor en relacion
a los conteos sanguineos convencionales; Asi mismo logrando reducir los costos
de hospitalizacién en un 12,3% y el tiempo de espera de los resultados en mas del
54% respecto a lo anterior.

Y aunque la TEG es una técnica relativamente nueva de ayuda diagnéstica, ya a

nivel de nuestro continente se vienen realizando una serie de estudios como los
de Mata-Chacén et al (7) en Costa Rica que dan cuenta de la disminucién de la
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mortalidad y necesidad de aplicacion de medicamentos en pacientes con sepsis,
reduciendo el gasto en salud y aumentando el numero de recuperaciones
satisfactorias en hospitales de ese pais.

Estudios como el de la sociedad Argentina de Sangre y Hemoderivados (8) nos
plasman que la TEG se ha convertido en un examen veraz y confiable, con
resultados falsos positivos de tan solo 8%, pero con un valor predictivo positivo de
mas del 96%, concluyendo que este reemplaza en todos los ambitos a las pruebas
convencionales para determinar alteraciones de la hemostasia, y a su vez
necesidad de transfusion de hemoderivados.

Ya llegando al ambito nacional, la tromboelastografia en Colombia es un tema
novedoso que apenas inicia, y que seguramente con su adquisicion en varios
centros hospitalarios en el pais, abrira las puertas hacia la investigacion en el area
fascinante y compleja de la coagulacién. Estudios como los de Echeverry et al (9)
en el 2011 muestran los beneficios al comparar la tromboelastografia con métodos
de coagulacién convencionales, donde se pueden ver resultados distintos en
cuanto a decisiones médicas basadas en transfusion de componentes y aplicacion
de medicamentos fibrinoliticos y Antifibrinoliticos. Igualmente relaciéon de los
valores de laboratorio alcanzados por ambas pruebas, y las posibles interacciones
con medicamentos en los pacientes con diagndstico de sepsis. Mas alla de esto se
decide realizar otro estudio que se presenta en el consenso colombiano de sepsis
del afio 2011 (10), donde muestran que la TEG es una prueba fundamental en el
diagnéstico y tratamiento de la misma; entrando en los multiples test de valoracion
con los que se cuenta en nuestro pais. Todo esto sumado a los esfuerzos grandes
que realiza la sociedad Colombiana de Anestesiologia quien dia a dia intenta
educar a la poblacion médica en el uso de esta herramienta que no solo es eficaz
en la sepsis, sino que juega un papel primordial en el tratamiento de diversas
anormalidades hematoldgicas causadas por enfermedades que otrora no podian
haberse tratado de forma rapida y efectiva.
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3. DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

El rapido aumento de la incidencia y prevalencia en nuestro medio de
enfermedades hematologicas desencadenadas por estadios patologicos del
organismo como la sepsis, implica que el sector de la salud esté en la obligacion
de desarrollar mecanismos eficaces de diagnoéstico y tratamiento de estos
padecimientos, para poder mejorar las intervenciones en las personas que las
padecen.

Por lo anterior, se desea tomar para el estudio a dicha poblacion expuesta a estas
alteraciones como lo son los pacientes con sepsis, en quienes la mortalidad
aumenta en mas de cinco veces, al igual que entorpece distintas variables de
eficiencia de la atenciéon en salud, lo que convierte a esta patologia en un foco
importante para ser abordada por los profesionales de la salud. Es por ello se
quiere profundizar en una técnica que ha venido teniendo un incremento
exponencial como medida salvadora en pacientes con alteraciones hematologicas,
como lo es la tromboelastografia. Y es que lo anterior se debe a que en nuestro
medio las pruebas convencionales dadas por muestras hematoldgicas enviadas al
laboratorio, muestran un panorama estatico de la red de la coagulacion, y no se
centran en verlo como se debe, como una cascada activa y fisioldgica que va
variando en el tiempo. Lo anterior conllevando a que la mortalidad de la sepsis se
correlacione con las coagulopatias de mas del 70 %. Por lo tanto la prevencién del
deterioro de la disfuncion hematologica es una meta primaria en el tratamiento de
los pacientes con sepsis.

Por ese motivo se concluy6 que es mandatorio realizar un estudio y una busqueda
exhaustiva siguiendo una revision objetiva de la tromboelastografia en los
pacientes con sepsis internados en el HUHMP de Neiva, para asi identificar los
distintos patrones de alteracibn hematoldégica que se presenten; correlacionarlos
de acuerdo a las pruebas convencionales de la hemostasia, y poder determinar en
gqué medida la tromboelastografia mejora los niveles de mortalidad, estancia
hospitalaria, requerimiento de hemoderivados y asi mismo disminuya costos en
salud.

Teniendo en cuenta todas estas consideraciones, la pregunta que buscamos
resolver con nuestro estudio es la siguiente: ¢ Cudles alteraciones funcionales de
la coagulacién son determinadas por tromboelastografia en los pacientes con
sepsis hospitalizados en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
(HUHMP) de la ciudad de Neiva entre enero de 2014 a junio de 2015?

15



4. JUSTIFICACION

La sepsis y las alteraciones hematoldgicas son un conjunto de alteraciones que

juegan un rol esencial en los desenlaces médicos de los pacientes que las
padecen. Su pobre diagnoéstico, la falta de examenes o ayudas con las que cuenta
el personal clinico, y el pobre conocimiento que se tiene de las alteraciones que
causan estas entidades a la poblacion, se convierte en un pilar esencial en cuanto
a la importancia de la realizacion de este estudio de investigacion.

Se debe tener en cuenta que nuestro estudio analizara directamente a dicha
poblacion aquejada, pudiendo demostrar claramente cual ayuda diagnéstica
aportard a mejorar desenlaces clinicos y econdémicos en el sector salud. Y es alli
donde esta investigacion contribuira en el campo de la salud, debido a que como
se menciond anteriormente, existe un gran vacio de conocimiento en cuanto a
este tema; dado por la falta de esmero en la génesis de nueva sabiduria, y por la
falta de recursos humanos, tecnologicos y sociales que hacen que la brecha de
decisiones respecto a la investigacion se vea muy distante hoy en dia.

Dentro de estos aportes del estudio se pueden palpar rapidamente algunos como
son la innovacion cientifica de los centros de salud locales frente al abordaje de
patologias tan delicadas como la sepsis. Igualmente el desarrollo de herramientas
de aprendizaje para el personal asistencial acerca de la correcta escogencia de
los métodos para el diagnostico de patologias en los pacientes, lo cual llevara a
una drastica reduccion de los costos en salud, de los desenlaces en salud dados
por baja en la morbilidad, mortalidad y fracaso terapéutico; y por ultimo en la
mejoria de la calidad de vida de los pacientes.

Por ultimo en el ambito metodoldgico, los resultados y los analisis que se deriven
de este trabajo, seran el punto de partida de nuevos focos de investigacion, para
que asi se sigan realizando estudios de caracter prospectivo o de ensayos
clinicos, que aumentaran el conocimiento de los profesionales de salud respecto a
este tema.

Para finalizar es indispensable mencionar que a nivel local no existe ningan
estudio o actividad investigativa que dé respuesta a las variables clinicas de
nuestro medio hospitalario en cuanto a caracterizacion de alteraciones de la
coagulacion medidas por tromboelastografia en pacientes con sepsis, el impacto
gue tiene esta entidad en los desenlaces hemodinamicos, y los trastornos que
produce la misma. Es por esto, que se hace casi mandatorio la necesidad de
iniciar con dichas actividades académico-investigativas; y es alli donde este
estudio que se pretende realizar se convierte en pionero en la regién del Huila y el
Surcolombiano, dando un valor agregado a su utilidad y necesidad de realizacion
por parte del grupo investigador.

16



5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar la existencia de alteraciones funcionales de la coagulacion en
pacientes con sepsis hospitalizados en el HUHMP determinado por medio de
tromboelastografia durante los meses de enero de 2014 a junio de 2015.

5.20BJETIVOS ESPECIFICOS:

Caracterizar sociodemograficamente a la poblacion con diagnéstico de
sepsis en el HUHMP.

Determinar las alteraciones de la coagulacibn en las pruebas
convencionales utilizadas en el HUHMP de los pacientes con sepsis del
estudio.

Determinar las alteraciones de la coagulacién en tromboelastografia en
los pacientes con sepsis del estudio.

Establecer la relacion que existe entre los patrones tromboelastograficos
y los patrones convencionales de pruebas de coagulacion en pacientes
con sepsis en el HUHMP.

17



6. MARCOTEORICO

6.1. DEFINICION

La sepsis y los problemas de coagulacion que se derivan de esta, son una de
las complicaciones mas frecuentes en las unidades de hospitalizacion de los
centros médicos alrededor del mundo; lo que conllevan a que sean un desafio
en el diagnéstico y tratamiento por parte del médico y su equipo de salud, para
asi poder resolver de la mejor manera dichos males que padecen los pacientes
aguejados por esto.

Por lo anterior, lo primero a tener en cuenta para empezar a profundizar en el
tema, son las definiciones de los términos asociados a sepsis mas usados, y
estas son:

Infeccidon: Presencia de organismos en un sitio normalmente estéril,
gue usualmente, pero no siempre se acompafia de una
respuesta inflamatoria del huésped.

Sepsis: Evidencia clinica de infeccibn asociados a signos de respuesta
Inflamatoria sistémica a la infeccion. Como condicibn debe haber dos
signos de respuesta inflamatoria y un foco infeccioso detectado.

IRS (Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica): El cual debe cumplir

menos dos de los siguientes criterios:
1. Temperatura > 38 ° C 0 < 36 ° C (hipertermia o hipotermia)
2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto.
3. Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/ minuto o0 una presion
arterial de CO2 < 32 mm Hg.

4. Recuento de leucocitos > 12000 células/mms, < 4000 células/mmS o méas de
10% de formas inmaduras (cayados).

Sepsis severa: Sepsis con evidencia de al menos un 6rgano

comprometido, dado por hipoperfusion de

organos: hipoxemia, elevacion de é&cido

lactico, oliguria y estado mental alterado.
Choque séptico: Sepsis con hipotension (Presion arterial Sistélica < 90

mmHg) a peﬁr de adecuado aporte de volumen con la presencia de
hipoperfusion

18



Pruebas de coaqulacion _convencionales: Pruebas de laboratorio clinico
usadas de manera rutinaria, estandarizadas actualmente para la evaluacion de
la coagulacién e incluyen: PTT, PT con INR, Fibrinégeno, Productos de
degradacion del fibrinégeno y recuento plaquetario.

6.2. MONITORIZACION DE LA COAGULACION

Es el mecanismo por el cual la sangre se mantiene en estado liquido dentro

de los vasos sanguineos y cuando esta estructura es lesionada la formacién del
coagulo, reparar el dafio y posteriormente disolver el coagulo. Este mecanismo
normalmente protege a los organismos de la hemorragia y de la trombosis.
Clasicamente se ha dividido en hemostasia primaria, La deficiencia de este
sistema lleva hacia una tendencia % sangrado mientras que la activacion
excesiva puede resultar en trombosis ].
Tradicionalmente este sistema se ha dividido en hemostasia primaria y
secundaria, donde tras la lesion del endotelio se produce una exposicion del
colageno, las plaquetas entran en accién fundamentalmente a través de los
procesos de adhesion, reclutamiento, activacion y agregacion para formar
el

Coagulo [1’9], para posteriormente adquirir resistencia por medio de la fibrina
hasta que se alcanza la integridad vascular, iniciAndose posterio[rﬁ]ente el
proceso de lisis del coagulo o fibrinolisis de los coagulos innecesarios

La primera barrera hemostética es el endotelio vascular, su superficie limita la
formacién de la trombina y la adhesion de las plaquetas por diversos
mecanismos. Una vez se produce una solucién de continuidad en el endotelio,
se produce una exposicion del factor tisular (FT) que se une al factor VII del
plasma, formando el complejo FT-FVIl y asi inicia la activacion de la coagulacion
y de las plaquetas, activando el factor X y el IX. La trombina es el pivote de la
hemostasia, siendo la

Funcion la de convertir el fibrinbgeno en fibrina, ademas de a E’v%r I<is] factores
V, Vil y X do més trombi tivacion de plaquetas 2 1617

: y XI, generando mas trombina y activacion de plaquetas

La coagulacién se produce en tres etapas interrelacionadas; la primera es la
fase de iniciacién, tiene lugar a nivel de células productoras de Factor Tisular:
los fibroblastos o monocitos y la generacién de los factores Xa, IXa y de
trombina. La fase de amplificacién se produce en la superficie de las plaquetas,
activadas por la trombina, acumulan factores en su superficie, permitiendo el
acople necesario para que tengan lugar las reacciones enzimaticas. Por ultimo,
la fase de propagacion, en la cual las proteasas se combinan con los factores
expresados en y la formacién de fibrina para la posterior polimerizacion y asi

constituir un coagulo ogiapje [9:141-

19



6.3. RESPUESTA COAGULANTE EN SEPSIS

La gran mayoria de los pacientes sépticos presentan algun grado de
coagulopatia, que van desde cambios sutiles detectados por métodos sensibles,
pasando por la prolongacion de los tiempos de coagulacion y descenso de
plaguetas hasta la coagulacion intravasctjéaIS di'%i:minada gue se puede
manifestar con sangrado, trombosis o ambas ==~ =1
Las alteraciones de la coagulacion asociadas a sepsis pueden ser las
resultantes del descenso de plaquetas, el consumo y el déficit de los factores de
coagulacion. Las manifestaciones hematologicas asociadas a la sepsis pueden
encontrarse hasta en el 50 al 70% de los pacientes. La coagulacion intravascular
diseminada (CID) esta presente en aproximadamente el 35%y Ila
trombocitopenia en el 35 al 50%, predominantemente en los primeros 4 dias de
la estancia en ?%E La trombocitopenia se ha correlacionado con la severidad
de la infeccion [11°).

Los agentes infecciosos y las citoquinas (Factor de Necrosis Tumoral [TNF- ],
Interleucina 1 [IL-1]) activan la coagulacién al estimular la liberacién del factor
tisular desde los monocitos y el endotelio, cuando hay disrupcion de este Ultimo

8. 9, 17]. Las citoquinas inflamatorias y la trombina deterioran el potencial
fibrinolitico enddgeno al estimular la liberacion del inhibidor del activador del

plasminégeno (PAI-1) de las plaguetas y el endotelio [8].

La coagulacion intravascular diseminada (CID) se caracteriza por la activacion
de la coagulacion por varios mecanismos como la expresion del factor tisular, el
Insuficiente control de las vias anticoagulantes fisiol6gicas y la atenuacion de la
fibrindlisis por el PAI-1 (inhibidor del activador del plasminégeno-1), lo que
implica la activacion sistémica de la coagulacién y no la activacion local (como
en la hemostasia fisioldgica), generando el depdsito de fibrina y plaquetas en los
pequefios vasos (arteriolas y capilares) y la trombosis microvascular en érganos
criticos, como los rifiones, el higado y los pulmones, produciendo falla de
cada

Uno de los 6rganos [1, 8’20].

La CID puede ser un fendbmeno de defensa en patologias como la sepsis y el
trauma, iniciando como una respuesta adaptativa, util para prevenir la
diseminacién de los microorganismos a la circulacion sistémica, limitando la
exanguinacion y promoviendo la cicatrizacion de las heridas, pero en casos de
extrema severidad la CID lleva a una coagulopatia de consumo y a diatesis
hemorragica secundaria al consumo de plaquetas y de proteinas de Ila
coagulacion. La CID asociada a la sepsis y a estadios tardios del trauma, se
manifiesta principalmente con trombosis microvascular y disfuncion de 6rganos.
Otras presentaciones en las que se puede encontrar CID asociadas o0
relacionadas con la sepsis son la CID con fenotipo fibrinolitico (hemorragico) se
evidencia en patologias malignas hematoldgicas; la CID asociado a
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fibrinogenolisis se encuentra en entidades como la hipotermia, la acidosis y la
coagulopatia dilucional secundarias a patologias como el trauma en
fases

Tempranas y que acentla aun mas las pérdidas sanguineas [20],

6.4. FUNCION PLAQUETARIA EN SEPSIS

Las plaquetas son las células sanguineas mas pequefias, anucleadas y de
forma discoide, liberadas de los megacariocitos de la médula 6sea, un conteo
plaguetario normal se encuentra entre 150000 y 450000 por uL. Ademas del
papel en la hemostasia, en la trombosis, también modulan la respuesta

inflamatoria, la respuesta inmune y el proceso de cicatrizacion de heridas [2].

La sepsis es una de las causas mas frecuentes de trombocitopenia, muchas
veces pasada por alto. El bajo recuento de plaquetas se explica en parte en el
atrapamiento que sufren estas en la microcirculacién. Se considera que la sepsis
estimula una alta producciéon de factor estimulante de colonias de macrofagos,
llevando a los histiocitos a agregarse con los megacariocitos (células
generadoras de plaquetas), lo que facilita la fagocitosis de estos y de los
eritrocitos, este evento, conocido como sindrome hemofagocitico, favorece la
liberacion compensadora de trombopoyetina y factores estimulantes (Tg (I‘8ionias
que no logra la produccion necesaria de plaquetas ni de granulocitos 1=~

Datos extractados de estudios post-mortem han encontrado sangrado difuso en
varios sitios, necrosis tisular de los tejidos, microtromktﬁy trombos, consumo de
plaquetas secundario y disfuncién organica asociada I

La trombocitopenia se ha asociado con mayor riesgo de sangrado en pacientes
sépticos, 4-5 veces mayor de sangrado que con recuentos plaguetarios mas
altos; siendo un factor independiente de mortalidad, la cual es mayor si se
mantiene por mas de 4 dias o hay un descenso mayor al 50% del recuento
plaquetario al ingreso a UCI, por lo anterior se ha validado su recuento en las
escalas de mortalidad para cuidado intensivo como son el puntaje SOFA
(secuential organ failure assesment) y el puntaje SAPS (simplified acute

phisiology score 3) [8].

A las plaquetas se les ha atribuido funciones de reparacién de heridas y de
coagulacion, mas se ha despreciado su papel en la respuesta inmunoldgica.
Esta propiedad esta dada por la habilidad de liberar péptidos proinflamatorios y
a su vez ejercer acciones como efectores celulares, al entrar en contacto directo
con bacterias, virus, hongos y protozoarios, liberando proteinas antimicrobianas
Yl Jg_;]enerando un efecto quimio tactico para macrofagos, linfocitos y neutréfilos
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Luego del descubrimiento de la expresion plaquetaria de CD40L, que estimula la
activacion endotelial y la inflamacion vascular, y de la confirmacion de la
participacion plaquetaria en la inflamacion y en las enfermedades autoinmunes a
través de la expresion de CD154, es légico pensar que los productos derivados
de las plaguetas puedan modificar la respuesta inmune. Datos recientes
demuestran que las plaquetas modulan la activacion de las células dendriticas,
inducen la produccion de 1g-G y favorecen la respuesta de las células T. Se
propone entonces a la plaqueta una funcion vigilante, que influencia la respuesta
inmune adaptativa e innata por medio de la induccién y amplificacion de la
respuesta, a través de sefiales quimiotacticas iniciadas luego de la interaccion
con elantigeno.

Un estudio multicéntrico realizado en Francia en pacientes con neumonia severa
ingresados en UCI durante un periodo de 19 afios demostré que a mayor grado
de trombocitopenia mayor mortalidad, siendo un factor independiente de
mortalidad y que se presenta con una alta incidencia en pacientes con esta

patologia [11].Los principales factores plaguetarios que pueden a la
trombocitopenia en la sepsis son alteracion de la funcion plaquetaria, en la
produccién, aumento de la destruccion y el consumo, secuestro por el bazo y el
endotelio.

Las plaquetas juegan un papel bien conocido en Iellté?mostasia, pero también
desempefian un rol importante en la inflamacion . Durante la sepsis las
plaguetas se unen a los Toll-like receptors (TLR), escapando de la circulacién y
permitiendo la presentaciéon de moléculas bacterianas, resultando en una rapida
produccion de citoquinas y especi[elssieactivas de oxigeno que llevan a vasculitis,
dafio tisular y produccion de FNT " Las plaquetas son segundas en nimero a
nivel plasméatico siendo superadas so6lo por los glébulos rojos, pero con una
relacion de factores quimiotacticos e inmunoestimulantes en respuesta a
agentes extrafios por célula mucho mas alta que la de otras células vinculadas
en esta respuesta.

Al contacto con ciertos gérmenes, las plaguetas se agregan, se desgranulan,
internalizan las bacterias, liberan proteinas antimicrobianas y especies reactivas
de oxigeno, ademas expresan receptores tipo “Toll” (TLR: toll-like receptor, en
inglés) y desempefian un papel crucial en la proteccién contra la infeccion

por helmintos [13]. Armados con estas herramientas, que han sido
tradicionalmente asociadas a células de las respuesta innata, es notable que las
plaguetas no se hayan clasificado en la actualidad como células efectoras de
estarespuesta.
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6.5. FIBRINOLISIS EN SEPSIS

La activacion de la fibrinolisis (lisis de los polimeros de fibrina), lleva a la
acumulacion de plasmina (formada por la conversion del plasmindégeno) que se
degrada en fibrina. La conversion de plasmindgeno se da por dos vias: el
activador tisular de plasminégeno principﬂrg]ente en el endotelio y el activador
del plasmindgeno parecido a la urokinasa '

En la sepsis la fibrinolisis es atenuada por 2 mecanismos: alfa2 antiplasmina que
inactiva la plasmina de manera rapida; y los activadores de plasminégeno son
inactivados por la PAI-1. Pacientes con sepﬂ%sle}jera tienen niveles elevados de
PAI-1y se relaciona con pobres resultados '~~~

Fig 1. Inhibicion del sistema de fibrinolisis. Mecanismo del PAI-1. Med Intensiva,
32 (6):304-11 (2008).

THF-ce, IL-1... -+ PAl-1
-

\J
tPA

Plasmindgeno ——— = Plasmina

Fibrina = Productos
de degradacion
de fibrina

6.6.PRUEBAS DE COAGULACION CONVENCIONALES

Ninguna prueba puede valorar mejor la coagulacién que la historia previa
hemostéatica de los pacientes, y es mucho mas costo-efectiva, sin embargo se
requiere a menudo realizar pruebas para valorar la hemostasia en el momento
de la enfermedad. Los mas utilizados son el recuento plaquetario, la
concentracion de fibrinégeno, el tiempo de trombina (TT), el PT y el PTT,; estas
pruebas se desarrollaron en la época de caracterizaci?ﬂ de la coagulaciéon y no
para valorar o estratificar el riesgo de sangrado clinico '“I*

Recuento de plaquetas: Medicion cuantitativa del nimero de plaquetas, no
valora la funcién de estas. Un recuento plaquetario bajo no supone sangrado y
un valor normal de plaquetas no garantiza la ausencia de sangrado. Estas
mediciones se pueden hacer bien sea de manera manual o automatizada. La
tecnologia laser y la citologia de flujo permite la medicion de varias lineas
celulares por tamafio, morfologia, organelas intracelulares y moléculas

de adhesion 2
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Después de una lesidon en el endotelio vascular, las plaguetas son reclutadas
para llenar la brecha producida, estas se adhieren a la proteina del
subendotelio por medio de glicoproteinas especificas (GP). El Colageno y el
factor de von Willebrand expuesto se unen a las glicoproteinas GPI y a otros
receptores de plaguetas. Esta activacion produce cambios en la forma,
formacion de pseudopodos y liberacion de granulos, expresan los receptores de
fibrinbgeno (GP lIb/llla), permitiendo la formacién del coagulo hemostatico
primario. Los fosfolipidos de la superficie plaguetaria son Gtiles para la activacion
de proteasas, generacion de trombina y de un coagulo fibrina-plagueta estable

[2]

Fibrindgeno: EI método de medicion se basa en una dilucién del plasma diez
veces menor, para asegurar que el fibrinbgeno es el paso limitante en la
formacion del coagulo; posteriormente se adiciona trombina y se rea[l'ﬁa la
medicion del coagulo. Los resultados no se afectan con la heparina '“!* La
concentracion normal de fibrinbgeno es de 180 a 220 mg/dl que se correlaciona
con un tiempo de coagulacion de 54 segundos +/- 2,5 segundos. La deficiencia
de fibrinbgeno 50 a 75 mg/[(g se correlaciona con un tiempo de coagulacion
(ACT) mayor a 150 segundos I

Tiempo parcial de tromboplastina (PTT): Es mas sensible a la heparina que el

ACT, debido a los efectos de la heparina en los factores IX y X, lo que explica
porque este método se prolonga debido a la sensibilidad de este a la heparina.
La tromboplastina es extracto tisular que contiene factor tisular (FT) y
fosfolipidos. La prueba solo usa la parte de los fosfolipidos como[ 2ﬁustituto para
activar al factor Xll, de ahi deriva el nombre de la prueba " La sangre
para esta prueba es recolectada en un tubo con citrato produciendo un cese en
la coagulacién por unién al calcio, para realizar la prueba se adiciona
nuevamente calcio y se realiza la medicion del tiempo de formacion del coagulo,
el cual normalmente es de 28 a 32 segundos. EI PTT es el tiempo de
recalcificacion del plasma sin plaquetas al que se agrega un sustituto
plaquetario (tromboplastina parcial). Constituye una medida del sistema
intrinseco de coagulacion; no mide deficiencias del factor VII.

El plasma del paciente provee todos los factores de coagulacion, excepto el ion
calcio. El anticoagulante remueve el calcio de la sangre y la centrifugacion, las
plaquetas. EI PTT depende de la totalidad de factores de coagulacion
involucrados en las etapas I, 1l y lll, excepto calcio, plaquetas y factor VII.

Tiempo de protrombina (PT): Las deficiencias de vitamina K, factor VII o la
terapia con cumarinicos pueden prolongar esta prueba; la inactivacion del factor
Il con altas dosis de heparina pueden también prolongar esta prueba. Para la
obtencion de la prueba se siguen los mismos pasos que para la recoleccion del
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PTT, el valor normal es de 12 a 14 segundos [2]. La tasa internacional de
normalizacion (INR) es u[r} indice que compara el valor del paciente con una
preparacion internacional ].

6.7.MONITORIZACION DE LA FIBRINOLISIS

Es una parte de la hemostasia, que regula la formacién y la disolucion del
coagulo en respuesta al estimulo fisiologico apropiado; la disolucion del coagulo

comienza cuando la curacion del endotelio se produce [2]. La fibrindlisis es un
fendbmeno normal en la formacion del coagulo, pero si ocurre de manera
sistémica es un estado patoldgico.

La fibrindlisis primaria se produce cuando los activadores fibrinolitico se liberan o
se producen en exceso, durante el trasplante hepéatico por liberacion del
plasminégeno, cirugia de prostata por circulacion excesiva de urokinasa, o
administracion exdégena de agentes fibrinoliticos como la estreptoquinasa. En
esta fibrindlisis se produce un clivaje del fibrinbgeno a la plasmina produciendo
productos de degradacion del fibrinogeno (PDF).

La fibrindlisis secundaria se produce por mejoria de la coagulacion como se
demuestra en la coagulacion intravascular diseminada (CID), cuando la
coagulacion y la fibrindlisis ocurren en exceso, durante cirugia cardiaca con uso
de circulacion extracorporea, se produce fibrindlisis secundaria a la coagulacion
microvaswjar a pesar de la inhibicion que se trata de producir con altas dosis de
heparina '“I* La sepsis se relaciona con esta ultima forma de fibrindlisis.

6.8. TROMBOELASTOGRAFIA

La tromboelastografia descrito por primera vez por Hellmut Hartert en 1948, es
una prueba global de la hemostasia, de rapida realizacion a la cabecera del
paciente, desarrollado principalmente para la valoracidbn en pacientes con

trasplante hepético y cirugia cardiaca [1’4’5]. Se basa en la medicién de las
propiedades viscoelasticas del coagulo desde la formacién de este hasta la
lisis, dicha informacion es util para guiar la terapia con hemoderivados y la
respuesta al tratamiento. Las pruebas de coagulacién utilizadas rutinariamente
como son el tiempo parcial de tromboplastina (PTT) y el tiempo de protrombina
(PT) evaluan partes especificas de la cascada de la coagulacién pero no su
funcién en el tiempo ni su reactividad y acoplamiento con las otras fases del
proceso; a su vez otras pruebas como el recuento de plaquetas (que no valoran
la funcion plaquetaria) o el fibrinbgeno (que no valora la interaccion fibrindbgeno-
plagueta durante la generacion del coagulo) no son mediciones objetivas de la

funcién e integralidad del proceso de coagulacion. [1.2]. Se ha demostrado en
los paciente de trasplante hepatico y cirugia cardiaca una reduccion en el
drenaje de los tubos y los requerimientos de transfusiones con el uso de TEG
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para guiar el diagnostico y el estado de coagulacion [2,5]. No existe en la
literatura algun estudio que valide la prueba en la poblacién general y menos por
patologias especificas, esto partiendo de la base que no existe una prueba de
oro para diagnosticar alteraciones de la coagulacion en pacientes sépticos. Un
estudio en poblacion pediatrica grave latina encontré una diferencia significativa
entre ambos grupos (TEG y pruebas convencionales), mediante analisis de
varianza para TP, TTPa, Fibrindbgeno y PLT (p < 0.05) y Chi cuadrada (para
PT, PL y TEG). La TEG tiene una sensibilidad y especificidad de 44 y 92%
respectivamente en los pacientes con trombocitopenia, y 91.6 y 57.4% en
comparacion con las otras pruebas [27].

En el tromboelastograma clasico se obtiene una muestra de sangre que es
puesta en una cubeta la cual es rotada a una velocidad de 6 vueltas/minuto,
rotacion de 4°25”, para simular el flujo venoso y activar la coagulacion, un
coagulo se forma entre la cubeta y el sensor; la velocidad y la fuerza del coagulo
son medidas por diferentes vias y depende de la actividad de sistema de
coagulacion plasmatico,

Funcion plaquetaria, la fibrindlisis entre otros [4’25]. Las diferentes etapas de la
coagulacion son verific de en sus respectivos momentos, mediante el uso de
cinco variables (fig. 4): 4

Fig 2. Mecanismo analizador del tromboelastégrafo. Haemoscope technology.
(www.haemoscope.com).
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Fig 3. Analizador de tromboelastograma, Tromboelastografo 5000. Blood
Coagulation and Fibrinolysis 2001. Vol 12, No 5.

1. El valor de R: tiempo de reaccion. Evalia el tiempo transcurrido
desde que se coloca la muestra y comienza la formacion de las
primeras bandas de fibrina. Representa la velocidad de inicio de
formacion del coagulo. Puede prolongarse cuando existen deficiencias
de factores de coagulacion, accion de heparina, warfarina e incluso de
heparinas de bajo peso molecular. Su acortamiento implica
hipercoagulabilidad de cualquier etiologia (cirrosis biliar primaria,
colangitis esclerosante). Su valor normal va de 4 a 8 minutos.

2. El valor de K (clotkinetics): tiempo de coagulacion: Evaltua el tiempo
de formacién del coagulo y también la fortaleza de este. Representa el
lapso que transcurre desde el comienzo de la formacion del coagulo
hasta que llega a su maxima fuerza, o sea que alcanza un didmetro de 20
mm. Este tiempo se puede acortar cuando hay aumento en la funcion
plaquetaria o elevacion del fibrinbgeno y prolongar por deficiencia de
factores de coagulacion o por anticoagulantes o antiagregantes
plaquetarios. Su valor normal va desde 55-73 mm.

3. El angulo alfa: Formado por el brazo de R y la pendiente de K, refleja la
velocidad de formacion del coagulo, por lo que aumenta su angulacion
cuando existe hiperagregabilidad plaguetaria o0 aumento de fibrindgeno y
disminuye por anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios. Su valor
normal va de 45 a 74 grados.

4. ElI MA (amplitud maxima): Es el reflejo de la fuerza del coagulo, evalla
el momento de maxima fortaleza. Medicion directa de la interaccion de la
fibrina y de las plaquetas por via de llb/llla.

5. ElI CI (indice de coagulacién): mide en forma global el estado de
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coagulacion, emplea una formula matemética para evaluar los 4
parametros anteriores para asesorar la coagulacion. Tiene un valor
normal entre -3 y 3; valores inferiores de -3 indican hipocoagulabilidad y
mayores de 3 hipercoagulabilidad.

6. LY30 (lisis a los 30 minutos): es la medida del porcentaje de lisis del
coagulo después que ha alcanzado su maxima estabilidad. Se aﬁmgnﬁt
en los estados donde hay algun grado de fibrindlisis secundaria = =¥
Su valor normal va del 0 al 8%.

7. MA: mide la firmeza del coagulo en forma global, su valor se da en dinas
xcm2. La formula es: 5000 MA/ 100 (MA). Es una medida sensible
a pequefios cambios en MA, que reflejan alteraciones en la firmeza del
coagulo.

Fig 4. Apariencia tipica de un tromboelastograma. R es la distancia en milimetros
desde donde empieza hasta donde se comienza a ampliar. K es la distancia desde
gue se amplia 1 milimetro hasta que se amplia 20 milimetros. Angulo es el Angulo

NORMAL HEMOFILA TROMBOCITOPENIA FIBRINOLISIS HIPERCOAGUASILIDAD

o L[5S

SN e’ Y .
- > > e - =

desde la linea media hasta la tangencial. MA es la amplitud méxima del trazo; FI30
es el reflejo de la fibrinolisis que ocurre en los primeros 30 minutos, representa el
porcentaje de reduccion del MA a los 30 minutos, se calcula con la formula anexa
en la grafica. (Journal of Surgical Research 2001. 98: 52-58) (Thrombosis
Research 2009).
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Beneficios demostrados del TEG en cirugia cardiaca y trasplante hepatico:

1 Dado el reciente interés y los cambios en el sistema de salud a traves
del mundo, la reduccién de costos es importante en la actualidad para la
supervivencia de las entidades de salud, el TEG permite una valoracion
més amplia de la coagulacion con una reduccién de los costos.

2 Permite de una manera rapida la deteccibn de muchas condiciones
clinicas (guiar diagnostico)

3. Permite guiar los requerimientos de trasfusién (guiar tratamiento).
Reduciendo la frecuencia y el volumen de las transfusiones, reduciendo
la necesidad de reintervencion, de complicaciones asociadas a
transfusion [6,7].

4. Reduce el numero de pruebas para valorar la coagulacion.

5 Promueve la extubacion temprana.

Las cirugias cardiacas consumen una gran cantidad de productos sanguineos y
no todas las pruebas de valoraciobn hemostatica son eficaces. A pesar de las
estrategias para reducir las necesidades de hemoderivados, el uso de terapia
antifibrinolitica profilactica, el ajuste de las dosis de heparina y protamina que
han disminuido la necesidad de drenaje por tubos y de transfusiones, esta

Gltima todavia se sigue necesitando [6].

El estudio prospectivo en cirugia cardiaca, por Linda Shore-Lesserson.
"Intraoperative [Thrombelastograph® Analysis] (TEG[®]) Reduces Transfusion
Requirements.”, el estudio High-Dose Aprotinin Therapy: A Review of the First
Five Years Experience y el estudio en trasplante hepético: "Blood Product
Transfusion Therapy after Liver Transplantation(LT): Comparison of the
[Thrombelastogram®]

(TEG|®]) and Conventional Coagulation Studies (CCS), reportaron una
reduccion de la incidencia de transfusion, del p%rcentaje de hemoderivados
trasfundidos y los costos de las pruebas utilizadas |

Para finalizar, es importante anotar que los valores de referencia brindados por
el fabricante, son una guia para la interpretacién de la prueba, pero pesa en
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muchos casos la el juicio clinico para tal interpretacion.

En un estudio brasilero en pacientes sanos, se encontrg diferencias significativas
en los reportes de las pruebas realizadas a tales pacientes, encontrando que
hasta 10 de 118 pacientes evaluados hubiesen sido errbneamente
diagnosticados con alguna alteracion hematoldgica con base en los valores de
referencia, por lo que variables denffgféﬁcas pueden tener relevancia en la
interpretacion del tromboelastograma :
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7. HIPOTESIS

La tromboelastografia muestra alteracion cuantitativa en los patrones funcionales
de la coagulacion en los pacientes con sepsis, y esa alteracion es de mayor
proporcién con respecto las pruebas convencionales de la coagulacion.
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8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Sub- Definicion Indicador Nivel de
. medicion
conceptual variables
Conjunto de datos que Edad Afios cumplidos Numero de Razén
se relacionan con la afios
Caracteristicas identificacién y otras
soqoc!emogra- particularidades de
ficas cada sujeto de la
poblacio’n en estudio. Sexo Género del paciente Femenino/mascul Nominal
ino
Recuento de Numero de plaquetas plt Razén
plaquetas encontradas en sangre
Conjunto de Fibrinégeno Medicién de los niveles de fib Razén
caracteristicas dadas fibrinogeno en plasma
Patrones por las pruebas de
funcionales de diagnéstico de la VI —— 3
-, . Tiempo de edicién del tiempo de PTT Razén
coagulacién hemo,sta5|a, d.on_de se P . formacién del coagulo al
evaltan los distintos tromboplastina adicionar calcio
procesos bioldgicos de
la cascada de la
coagulacién que se Tiempo de trombina Medicion del tiempo de PT Razén
realizaron en la coagulacién
poblacién a estudio.
indice internacional de Comparacion del valor del INR Razén
normalizaciéon paciente con una
preparacién internacional
Tiempo de Formado por el brazo de K Razén
coagulacion Ry la pendiente de K,
Clotkinetics refleja la velocidad de
formacidn del codgulo
Angulo Alfa Formado por el brazo de Angulo Razén
Ry la pendiente de K,
refleja la velocidad de
formacion del codgulo
Amplitud maxima Reflejo de la fuerza del MA Razén

coagulo, evaluta el
momento de maxima
fortaleza
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indice de
coagulacion

Mide en forma global el
estado de coagulacion,
emplea una férmula
matematica para evaluar
los 4 parametros
anteriores para asesorar la
coagulacién

Cl

Razén

Lisis a 30 minutos

Medida del porcentaje de
lisis del coagulo después
que ha alcanzado su
maxima estabilidad

LY30

Razén

Sangrado

Perdida sanguinea por
cualquier sitio descrita
en la historia clinica por
causa de la sepsis

SI/NO

Nominal

Antecedentes
farmacoldgicos

Haber recibido o
estar recibiendo
medicamentos antes
o al momento de la
realizacion de las
pruebas
hematoldgicas.

Uso de
Anticoncepcion

Haber tomado
medicamentos antes o
durante la toma del
examen.

SI/NO

Uso de
Antiagregantes

Haber tomado
medicamentos antes o

SI/NO

Uso de AINES

Haber tomado
medicamentos antes o

SI/NO

Uso de
Anticoagulante

Haber tomado
medicamentos antes o
durante la toma del
examen.

SI/NO

Nominal
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9. DISENO METODOLOGICO

9.1. TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional descriptivo de corte transversal y de caracter retrospectivo.
Es observacional porque no hay intervencion del investigador, limitandose
Gnicamente a medir las variables que fine el estudio. Es descriptivo ya que se
centra en la recoleccién de datos que describan la situacion tal y como se esta
presentando. Es transversal y retrospectivo ya que se utiliza un momento
concreto en el tiempo para desarrollar el estudio, y los datos obtenidos son
anteriores a la realizacion del mismo.

9.2. UBICACION DEL ESTUDIO:

El estudio se desarrollara en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo de Neiva, el cual es un centro médico especializado de tercer nivel de
complejidad, que cuenta con 4 unidades de Cuidados Intensivos, 5 pisos de
hospitalizacion, unidad de atencién de urgencias, unidad cardiovascular, salas
de cirugia, y multiples dependencias clinicas que garantizan los procedimientos
y obtencion de datos para el estudio.

9.3. POBLACION:

La poblacion a estudio son los pacientes con sepsis hospitalizados en el HUHMP
a los cuales se les haya realizado tromboelastografia durante su hospitalizacion.

9.4. MUESTRAY MUESTREO:

El tipo de muestra fue no probabilistica y de tipo no representativa, donde se tomo
en cuenta la forma de seleccion de pacientes. (donde se tienen en cuenta tres
tipos de muestreo, los cuales son por conveniencia, por criterios y por cuotas). Asi
mismo, para el presente estudio epidemiolégico la técnica de muestreo de los
pacientes fue realizada por criterios donde se especifican y utilizan los criterios de
inclusién y exclusion definidos por los investigadores para cumplir con los
requisitos de la investigacion.

9.5. CRITERIOS DE INCLUSION:

- Pacientes mayores de 18 afios.
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- Pacientes con diagnostico de sepsis en la historia clinica,
internados en el HUHMP por cualquier foco séptico a quienes se
les haya realizado prueba de tromboelastografia a partir de
enero de 2014 hasta junio de 2015.

9.6. CRITERIOS DE EXCLUSION:

- Pacientes con alteracion primaria conocida de la coagulacion
seran excluidos.

- Pacientes embarazadas.

- Sangrado/coagulopatia de cualquier causa médica o quirirgica
explicada en la historia clinica diferente a sepsis.

- Pacientes con prueba de tromboelastografia realizado por una
causa expresa en la historia clinica diferente a su estado
séptico.

9.7. TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS

Se uso la técnica de busqueda mediante la revision de las fichas de registro de los
pacientes con diagnéstico sepsis en el HUHMP a quienes se les haya realizado
tromboelastografia como parte de su manejo entre enero de 2014 a Junio de
2015.

9.8. PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS

. Se obtuvieron las fichas de registro de los pacientes con diagndstico de sepsis a
quienes se les realiz6 tromboelastografia a partir de enero de 2014 (momento en
el que se introdujo el equipo al hospital) hasta junio de 2015.

. Se realiz6 una busqueda exhaustiva de las historias clinicas descartando
pacientes que no tuvieran los criterios de inclusion, o que presentaran los
criterios de exclusion.

. Se obtuvieron los registros aptos para el estudio, y se procedié a buscar los
resultados arrojados por la tromboelastografia de dichos individuos.

. Se aplicé el instrumento de recoleccion disefiado, evaluando las distintas
caracteristicas sociodemograficas, los antecedentes medicamentosos que
pudieran alterar la coagulaciéon y los parametros de Tromboelastografia.
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9.9. INSTRUMENTO

La informacion fue recolectada por medio de un formulario que fue elaborado
en el programa epi info 7. Dicho elemento fue empleado para la obtencion de
los datos contiene las variables previamente determinadas como son: caracte-
risticas sociodemogréficas, patrones funcionales de la coagulacion y antece-
dentes farmacoldgicos. Los cuales se analizaron teniendo en cuenta la revi-
sion bibliografica en la elaboracién del mismo. (Anexo 1)

9.10. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS

Los datos fueron recolectados y compendiados en una base de datos del
programa Excel. Posteriormente se traslad6 dicho base de datos al software
gratuito estadistico R project version 2-12.2, donde se hicieron diversos pasos de
verificacion de correcta digitacion de las variables y la informacion.

Una vez se supero el paso anterior, se procedié a realizar un analisis estadistico
descriptivo de variables cuantitativas y cualitativas con ayuda del programa
mencionado. En este punto se determind el andlisis univariado, para asi proceder
a interpretar y obtener la informacion acerca de la existencia de alteraciones
funcionales de la coagulacion determinadas por tromboelastografia en los
pacientes con sepsis hospitalizados en el HUHMP.

La presentacién de los datos obtenidos se decidié efectuar por medio de tablas
que condensen la informaciéon que obtuvo; con la respectiva discusién y sus
conclusiones.

9.11. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio por sus caracteristicas metodolégicas, no requiere la
aplicacion del consentimiento informado para la realizacion del mismo. De
acuerdo con la resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud,
articulo 11, la presente investigacion se considera sin riesgo.

Segun lo referido en el articulo 11: Las investigaciones sin riesgo, son estudios
gue emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y
aguellos en los que no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada
de las variables bioldgicas, fisiol6gicas, sicolégicas o sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de historias
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clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.

Para el desarrollo de este estudio se recogieron datos de la historia clinica de
manera retrospectiva, por lo que no se afectdé en ningin momento las conductas
llevadas a cabo en los pacientes. Pese a la ausencia de riesgo alguno para los
pacientes, la informacion obtenida de las historias clinicas para la elaboracion de
este proyecto se realizara Unica y exclusivamente con fines cientificos e
investigativos, respetando de esta manera el derecho de reserva de identidad y
manteniendo la integridad de los pacientes. Se solicité el respectivo permiso a
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva para la
utilizacion de la informacién y en ningln momento, personas diferentes a los
investigadores y médicos tratantes tendran acceso a dichos datos.
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10. RESULTADOS

Se obtuvieron 45 Bacientes en total admitidos en el HUHMP quienes cursaban con
sepsis y se les habia realizado tromboelastografia en su hospitalizacion.

Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién a estudio

Variables | N(45) | Porcentaje (%)
Sexo
Femenino 19 42
masculino 26 57
Edad
Media (DS) | 59,6 (16.3)
Percentil 10 41
Percentil 25 50
Percentil 50 59

Se observdo que la mayoria de los pacientes tratados por complicaciones
relacionadas con la coagulacién eran personas del género masculino. Esto es un
punto esencial pues dilucida que el género masculino puede estar mas asociado a
alteraciones de la coagulaciébn ya sea por sus caracteristicas poblaciones o
predisposicion genética; aunque cabe resaltar que lo anterior no representa una
diferencia muy significativa en este caso, ya que la poblacion de este estudio fue
pequefia.

En cuanto a la variable de edad se pudo encontrar que la media de edad fue de
59,6 afos lo que hace pensar que los pacientes afosos tienden a desarrollar
muchas mas alteraciones frente a los pacientes de un grupo etario bajo;
confirmandose con la medida del percentil 10 que dio como resultado una edad
media presente de 41 afos. Lo anterior puede ser producto de enfermedades
cronicas previas o comorbilidades mdltiples.

Tabla 2. Antecedente farmacologico

n(45) Porcentaje (%)
Sin medicacion 5 11.11
ASA* 14 31.11
Sin datos 5 11.11
ASA* + AINES* 1 2.22
ASA* + HBPM Profilactica 3 6.67
ASA* + CLOPIDOGREL 5 11.1
HBPM* Profilactica 10 22.22
HBPM* Terapéutica 1 2.22
WARFARINA 1 2,22
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*HBPM: heparina de bajo peso molecular. ASA: acido acetilsalicilico, AINES: antiinflamatorios no esteroideos.
En esta tabla, se relacion6 la medicacion que estaba recibiendo el paciente al
momento del ingreso a la institucion hospitalaria. El Acido acetilsalicilico (ASA),
fue la medicacion mas frecuente en esta poblacion con un 31.11%, seguida por la
Heparina de bajo peso molecular profilactica en el 22.22% de los datos
analizados. Es de notar que no se presentaron casos de pacientes que estuviesen
medicados con HNF (Heparina no fraccionada). De igual manera se encontraron
casos de pacientes que estaban medicados con mas de uno de los medicamentos
incluidos en la tabla, como era el caso de la combinacion ASA y AINES la cual
tuvo un porcentaje de representacion del 2.22%, la combinacion ASA con HBPM
profilactica del 6.67% y la combinaciéon conocida entre ASA y Clopidogrel la cual
tenia un porcentaje de representacion del 11.11%.

El 51,11% de los pacientes recibieron de manera aislada o combinada ASA como
parte de su manejo, esto pudo obedecer a que la institucidon es un centro donde
predominan las patologias cardiovasculares. Estos porcentajes solo soportan el
efecto por el cual estdn disefiados estos medicamentos puesto que todos tienen
un efecto anticoagulante en los pacientes que los utilizan y es relevante en los
pacientes a quienes se realiza tromboelastogramas, a excepciéon de los pacientes
que recibieron heparinas ya que la prueba se realizaba con heparinasa en este
tipo de pacientes, siguiendo los protocolos de la institucion para evitar la
interferencia de este medicamento en los resultados de los tromboelastogramas.

Tabla 3. Sangrado

Sangrado n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 8 17.78

Sl 24 53.33

NO 13 28.89

En cuanto a la variable de sangrado, se encontr6 en mas del 53.33% lo que
muestra que el sangrado fue un factor relacionado con la implementacion del
tromboelastograma como herramienta terapéutica y diagnostica, por el contrario el
28.89% de los pacientes no presentaron ningun tipo de sangrado.

En las siguientes tablas se muestran las alteraciones en las pruebas
convencionales de la coagulacion, seguido de las alteraciones en los patrones de
la tromboelastografia.

39



Tabla 4. Relacion normalizada internacional ( INR)

INR inicial* n(45) Porcentaje (%)
Datos faltantes 2 4.44
Menor de 1.5 32 71.11
Entre 1.6y 2.5 10 22.22
Mayor de 2.5 1 2.22

*Valor de INR (Menor de 1.5: 1) (Entre 1.6-2.5: 2) (Mayor o igual a 2.6: 3)

En primera medida se hall6 que el 71.11% presentaron un INR inferior a 1.5,
descartando en este grupo de pacientes la presencia de disfuncibn hematoldgica,
el 24.4% tenian un INR mayor de 1,5, lo que corresponde a la presencia de
coagulopatia secundaria al consumo de factores de coagulacion.

Tabla 5. Tiempo parcial de tromboplastina (PTT)

PTT n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 3 6.67
Menor de 35 seg 17 37.78
Entre 35 y 50 seg 17 37.78
Mayor de 50 seg 8 17.78

Seguido a esto, en la variable PTT (Tabla 5), se encontré que un 37.78% de los
pacientes presenté un valor normal (menor a los 35 segundos); un porcentaje
equivalente se encontré en el intervalo de 36 a 50 segundos y el 17.78% en
niveles superiores a 50 segundos lo que demostré que las anomalias en los
factores de la coagulacion estuvieron presentes en mas del 55,56% de la muestra.

Tabla 6. Recuento plaquetario

Plaquetas Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 3 6.67
Menor de 100.000 16 35.56
Mayor de 100.000 26 57.78

*Recuento de plaquetas (Menor de 100.000 u/l: 1) (Mayor de 100.000 u/l: 2)

El andlisis plaquetario es un parametro obligatorio en los analisis sanguineos de
rutina en la institucion. En el primer andlisis (Tabla 7) se reporté que el 57.78% de
la muestra tuvieron un recuento normal, frente a mas del 35% que presentaban
trombocitopenia. Dentro de los pacientes que no se tuvo datos existen aquellos en
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los cuales el laboratorio por errores humanos no digitdé el niumero de plaquetas
obtenidas en el estudio.

Tabla 7. Niveles de fibrinbgeno y Dimero D

Fibrinbgeno* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 38 84,36
Mayor de 200 3 6.66
Menor de 200 4 8.88

PDF* n(45) Porcentaje (%)
Sin datos 29 64.38
Positivo 8 17.76
Negativo 8 17.76

*Niveles de fibrindgeno: (No reportado: 0) (>200: 1)  (menor de 200 o normal: 2)
*Niveles de fibrindgeno: (No reportado: 0)  (positivo: 1) (negativo o normal: 2)

En la tabla adjunta en la que se valoraron los niveles de fibrindbgeno y de PDF, se
encontré un déficit importante de datos, que equivalia al 84,3% de los pacientes;
por lo que la informacién de esta variable no fue confiable, debido a que era una
muestra que no era significativa y por lo tanto no aporta ninguna conclusion.

10.1. ANALISIS DE LOS PATRONES DE LA TROMBOELASTOGRAFIA

Tabla 8. Tromboelastograma

Patrones TEG Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 6 13.33
Baja Funcién de Plaquetas 3 6.67
Hiperfuncién Plaquetas 12 26.67
Deficiencia de factores 17 37.78
Hipofibrinogenemia 5 | 11.11
Baja funcion de plaquetas 2 4.44

*Reportes tomados del equipo. Valoracion cualitativa del equipo

Como medida de control en el proceso de la ejecucion del TEG, se realizdé una
clasificacion cualitativa de las caracteristicas de los coagulos generados en los
analisis sanguineos, como se observo en los resultados un 37.78% de los analisis
realizados mostraron una deficiencia de factores de la coagulacion, un 26.67%
hiperfuncion plaquetaria, lo cual esta acorde con la trombocitopenia encontrada en
las pruebas convencionales durante el andlisis comparativo, un 13.33% de los
pacientes mostraron un patron normal. El predominio en el déficit de factores de
coagulacion encontrada se relaciond con la encontrada en las pruebas
convencionales de coagulacion, pero llamoé la atencién que Unicamente el 13% de
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los tromboelastogramas mostraron un patron normal contrastando con las pruebas
convencionales en donde la mayoria de los pruebas reportaron un rango de

normalidad, con lo que se concluye que se presenta un subdiagnostico en las
pruebas convencionales.

Tabla 9. Resultados del TEG

Tiempo de reaccion n(45) Porcentaje (%)

R inicial*

Normal 27 60.00

Menor de 2 0 0.00

Mayor de 3 18 40.00

Intervalo de K Inicial* n(45) Porcentaje (%)

Normal 34 75.56

Prolongado 10 22.22

Corto 1 2.22
Angulo Inicial* n(45) Porcentaje (%)
Normal 30 66.67
Obtuso 1 2.22
Agudo 14 31.11 |

Rango de MA Inicial* n(45) Porcentaje (%)

Normal 21 46.67
Amplia 13 28.89

Corta 11 24.44

Ly30 Inicial* n(45) Porcentaje (%)

Normal 42 93.33

Bajo 3 6.67

Alto 0 0.0

IC Inicial* n(45) Porcentaje (%)

Normal 27 60.00

Hipocoagulabilidad 16 35.56

Hipercoagulabilidad 2 4.44

*Tomado segun valores del fabricante del equipo.

En la variable R (tiempo de reaccion) el 60% de la muestra en estudio presento un
rango normal mientras que el 40% restante mostré un rango de R prolongado, que
equivaldria a un déficit de factores de coagulacién. Al analizar los niveles de K
(tiempo de coagulacién) se reportdé un 75.56% de la poblacién entre normal,
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mientras que en el 22.2% mostro un valor de K prolongado, que también esti
acorde con una deficiencia de factores. De la misma manera se puede encontrar
este patron con el uso de antiagregantes plaquetarios. Por otro lado, un angulo
normal se encontré6 en el 66.67% de los pacientes mientras que el 31.11%
revelaron un angulo alfa agudo, que estaria en relacibn con el uso de
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios (el 51% de la muestra recibié ASA
durante el estudio), un &ngulo aumentado se vio en estados de hiperagregabilidad
plaquetaria o hiperfibrinogenemia, del cual solamente se documenté 1 caso. Ahora
bien, en el analisis de la amplitud maxima, el 46.67% de los pacientes tratados
presenté un patron normal. En relacion con el MA amplio se evidencié en solo el
28.89%, el MA corto se asoci6 con el uso de ASA en esta poblacién con un 24,4%.
Al analizar el LY 30 (lisis a los 30 minutos) se presentaba en el 93.33% un patrén
de normalidad en dicha variable De igual modo al analisis del MA, el indice de
coagulabilidad mostr6 un comportamiento similar ya que el 60% de los pacientes
exhibié un patrén de normalidad, también es de notar que en el 4.44% de los
pacientes presentaron un patrén de hipercoagulabilidad.

Solamente al 13.33% de los pacientes se les identifico un trastorno de la
coagulacion por ambos métodos (TEG vs Convencional), en estos pacientes el
INR fue prolongado, de igual manera el R se encontré mayor a 8, considerandose
anormal: adicionalmente el 48.89% de la muestra presento patrones de
normalidad entre ambas pruebas. El 31.11% de los pacientes analizados
presentaron anomalias en el PTT al tiempo que sus valores R del TEG, eran
mayores de 8. Se encontrd que el 17.78% de los pacientes presentaron alteracion
en el PTT al mismo tiempo que presentaban valores de K largos o cortos, aunque
el valor que mas se relacionaba es el K prolongado ya que demuestra déficit de
factores. En la comparacion de los reportes sobre plaguetas y el patron cualitativo
del TEG, se mostrd que en el 4.44% de los pacientes que presentaban disfuncion
plaquetaria por TEG, tenian plaquetas menores a 100.000, de igual forma cabe
resaltar que tan solo el 2.22% de los pacientes ensefiaron plagquetas menores a
100.000 y reportaban un patron del TEG normal. Por otra parte, en la comparacion
entre el fibrindbgeno y el patron cualitativo del TEG, es de resaltar que el 15.56%
de los pacientes de la investigacion presentaban un fibrinbgeno al ingreso menor a
200, al mismo tiempo que mostraron en el TEG deficiencia en algun factor de la
coagulacion. Al igual que con el fibrinbgeno, se encontré en el 11.11% de los
pacientes un dimero D positivo al igual que una deficiencia en algun factor de la
coagulacion por medio de la implementacion del TEG.

En la comparacion entre la medicacion de los pacientes al ingreso de la institucion,
con el reporte de R generado por el TEG, el 11.11% de los pacientes reportaron
anomalias en los valores de R mientras se hallaban consumiendo ASA al
momento de la hospitalizacion. En contraste a la comparacion de la medicacion
con el reporte de K, el 13.33% de los pacientes que reportaban anomalias en el
valor K se encontraban medicados con ASA, en el momento del ingreso a la
institucion de salud.
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11. DISCUSION

Las alteraciones hematologicas en los pacientes sépticos criticamente enfermos
estan descritas en la literatura médica y se establecen dentro de las alteraciones
fisiolégicas medibles y evidentes para estos pacientes y respecto a lo cual
comunmente se toman decisiones de transfusion de hemoderivados. Este es de
los pocos estudios disponibles en la literatura colombiana que describe los
hallazgos del TEG en grupos de pacientes sépticos y el cual incluyd revisiones
disponibles en la literatura mundial.

Al revisar la literatura, los hallazgos del estudio son similares a los resultados del
estudio realizado en pacientes con cancer en los que no encontré una relaciéon
exacta entre las pruebas convencionales y el TEG, ya que las primeras terminan
de valorar la coagulacion cuando se forman las primeras bandas de fibrina,
haciendo al TEG un método mas sensible (25). Asi mismo, estos datos tienen
semejanzas con los obtenidos en el estudio PROWESS (Recombinant Human
Protein C Worldwide Evaluation in Severe Sepsis) donde se observé una
disminucién en la actividad de los factores de coagulacion determinados por
tromboelastografia.

La revision de este trabajo, arrojé un primer dato que es el género que mas se
afecta por sepsis y alteraciones hematologicas como lo es el masculino; donde la
frecuencia reportada en otros trabajos se divisa que predomina el género
masculino con un 63% de la muestra [26]. A su vez el hallazgo de TEG anormal en
la mayoria de los pacientes deja ver en primer lugar que si se encuentran
deficiencias dentro de las pruebas funcionales. Este es un resultado esperado en
pacientes sépticos que se puede explicar por la disfunciébn hepatica con que
pueden cursar y por la pérdida de proteinas en los procesos de estrés;
concordando con estudios ya realizados en esta materia.(27)

Seguidamente se encontr6 a la alteraciéon de la funcién de las plaquetas vy,
contrario a lo esperado segun los reportes en la literatura para pacientes sépticos,
la hiperfuncionalidad plaquetaria fue el hallazgo predominante en este tipo de
alteraciéon. La alteracién en la funcién plaquetaria dada por hiperfuncionalidad
plaguetaria contrasta con el alto uso de transfusion de plaquetas, solas o en
combinaciéon con otro hemoderivado. Este hallazgo podria sugerir un estado
protrombdético o de actividad plaquetaria aumentada en los pacientes sépticos. En
nuestro estudio hay divergencia y es un item que se debe seguir detalladamente
en otros estudios que se realicen, y que tomen dicha variable bajo un estricto
control de sesgos, puesto que es un punto esencial para asi poder entender si en
estos pacientes existe o no hiperfuncionalidad como lo dice la literatura al
respecto(28); y a su vez dirigir el tratamiento en relacion a esto.

En las pruebas de coagulacion convencionales fue frecuente el reporte de pruebas
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de protrombina normales (71%) pero no asi para la tromboplastina, los PDF, el
fibrindbgeno y el recuento plaquetario. En estos ultimos tres grupos la frecuencia de
aparicion siempre fue alta, igual que los TEG anormales, lo que indica que en la
mayoria de los pacientes de este grupo en estudio es posible hallar alguna
alteraciéon de la coagulacién. En ambas pruebas de coagulacién, tanto TEG como
convencionales, hay una alta frecuencia de resultados anormales para este grupo
de pacientes, sin embargo, la concordancia entre cada prueba convencional y su
equivalente en las mediciones del TEG no fue significativo en ningan caso. Hay
varios factores que pueden explicar esta falta de concordancia, entre los cuales
estan algunos no evaluados como el estado nutricional, los gérmenes vinculados,
los procedimientos quirargicos realizados o el uso de soporte renal.

De igual manera, variables como el sangrado y la causa de ingreso pueden afectar
de forma independiente los resultados en cada grupo (pruebas convencionales
anormales y TEG anormal) y no conocemos su distribucion en este grupo de
pacientes.

Otras variables evaluadas fueron el sangrado. El sangrado estuvo presente en
mas de la mitad de los pacientes. Esta variable podria tener un peso importante en
las decisiones terapéuticas de transfusion y en el tiempo de estancia por la
morbilidad asociada. No debe descartarse la presencia de sangrado como una de
las causas de toma de TEG y por tanto esta condicion pudo haber sesgado los
resultados en este grupo de pacientes. En la literatura hay pocos estudios acerca
de la posibilidad de sangrado en pacientes con sepsis, pero se han descrito casos
en los que la coagulopatia tanto por factores de coagulacion, alteracion en la
funcién de plaquetas y toxinas o etiologias dadas por el agente causante de la
sepsis, lo que ocasiona sangrados no detectados por el personal médico, y que
inciden en los desenlaces en cuanto al manejo y recuperacion del paciente. (28)

Respecto a la influencia que la medicacién con antiagregantes pudiera tener sobre
el TEG para pacientes con ASA o con ASA mas clopidogrel los hallazgos no son
concluyentes y no se pueden comparar con lo proyectado en lo expuso en la
literatura. En cuanto a la utilizacion de heparinas, esta medicacion no influencié los
resultados, esto podria explicarse en que las muestras de esta poblacién fueron
procesadas con heparinasa para evitar su efecto en la tromboelastografia

No se determind estadisticamente la concordancia entre los reportes del TEG y la
conducta terapéutica dado que no hacia parte de los objetivos de este estudio, sin
embargo el porcentaje de presentacion de hiperfuncién plaquetaria o de fibrinolisis
no se relaciona con una frecuencia alta de disfuncion; por lo que a futuro se debe
establecer en un estudio prospectivo el peso independiente de cada prueba en la
toma de decisiones terapéuticas y la significancia del TEG en la toma de
decisiones del clinico.
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12. CONCLUSIONES

Por lo anteriormente expuesto, se concluyd que la valoracion funcional del TEG si
muestra alteraciones funcionales de la coagulacion en los pacientes que padecen
sepsis; y podria aportar de manera integral y con mayor sensibilidad datos de las
alteraciones hematoldgicas en el paciente critico en relacion con las pruebas
convencionales.

La mayoria de los pacientes sépticos tenian algun grado de coagulopatia asi las
pruebas convencionales no lo manifestaran. Se logré el objetivo de realizar una
descripcion amplia y completa de las variaciones funcionales de la coagulacion por
TEG en pacientes criticos sépticos y respecto a sus pruebas de coagulacion.

Los cambios hematolégicos por antiagregantes se manifiestan en la MA del TEG
pero sus cambios en este grupo de estudio son ambivalentes y no conclusivos.

Teniendo en cuenta lo encontrado en el estudio, deben plantearse investigaciones
prospectivas que permitan establecer la utilidad real del TEG en el diagnéstico y la
conducta clinica; asi como la validacion de la prueba en los escenarios de sepsis
con y sin sangrado para identificar la verdadera utilidad del TEG en el contexto de
sepsis; todo esto ya que no existe una prueba de oro en el diagnéstico de
coagulopatia en sepsis. Se deben plantear estudios para valorar, en los pacientes
sépticos criticos, el uso de TEG como herramienta para guiar las transfusiones de
hemoderivados y como manera de optimizar los recursos y disminuir los riesgos
inherentes a la transfusion.
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ANEXO A. INSTRUMENTO

Caracteristicas sociodemograficas:

INGRE 50

EDAD:

Género: Masculino l:l Femenino

Antecedentes farmacologicos:
AZA,

AINES

Anticoncepcion Oral _

Clopidegrel -

Heparina No Fraccionada : Profildctica

Heparina De Bajo Pesa: Enceapann a
Profildctica

Warfarina:

Patrones funcionales de la coagulacion

Valores Encontrados en TEG

Terapéutica
Fondaparinum:
Terapéutica

TEG Inical TE: el

Anguio

Ma

L¥ 30

Valores de Prueba de coagulacién convencional

PT
PTT
PDF

Dimero D
Fibrinogeno
Recuento
Plaquetario
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ANEXO B. CRONOGRAMA

Tiempo de Ejecucion: 12 meses
Tiempo de Recoleccion de datos: 45 dias

Inicio: 18.08.2015 Revision de la

Lunes

literatura

FASE 1.
CONCEPCION

Concepcion de la
idea preliminar

Planteamiento de
la pregunta y los
objetivos

Construccion del
marco tedérico

FASE 2.
PLANIFICACION

Definicién de la
Hipdtesis y las
variables

Seleccion del
disefio

Seleccion de la
muestra

Definicién de las
intervenciones y
la medicién

FASE 3.
IMPLEMENTACION

Recoleccién de
datos

COMUNICACION

FASE 4. Andlisis de los
ANALISIS datos
Interpretacion de
los resultados
FASE 5. Determinacion de

los hallazgos




ANEXO C. PRESUPUESTO

Recurso Humano

Investigador 1 150 Horas $10.000 $1.500.000
Asesores 20 Horas $60.000 $1.200.000
Académicos
Asesor Metodologico 20 Horas $60.000 $1.200.000

Subtotal $3.900.000

Recurso Fisico
Papel carta 3 Resmas $10.000 $30.000
Tinta paraimpresora 1 Cartucho $65.000 $65.000
Subtotal $95.000
Recurso
Tecnoldgico

Computador™ 1 $700.000 $600.000
Impresora® 1 $80.000 $80.000
Horainternet 50 $1.000 $50.000
Subtotal $730.000
Subtotal general $4.725.000
Imprevistos (10%) $472.500

Total

$5.197.500
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