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RESUMEN

Se evaluaron parametros hematoldgicos y hemostaticos como predictores de riesgo
cardiovascular en pacientes con leucemia mielocitica cronica (LMC), que asistieron a la
consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva Esparta,
durante el periodo de tiempo comprendido entre agosto y diciembre del afio 2021. Se
proceso un total de 40 muestras de sangre y plasma sanguineos de 20 pacientes con
LMC y 20 sujetos aparentemente sanos, designados como grupo control. A cada
integrante se les practico el método de venopuncion para la obtencion de las muestras de
sangre necesarias para la determinacion de los parametros hematoldgicos: hemoglobina,
hematocrito y cuenta leucocitaria; y hemostaticos como la cuantificacion de plaquetas,
determinacion de las pruebas de coagulacion: tiempo de protrombina (TP) y tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) y niveles de fibrindgeno. En la evaluacion
estadistica de los datos, se aplicé la prueba de varianza simple (ANOVA). Los
resultados mas relevantes muestran diferencias estadisticas altamente significativas para
las variables Hb y Hto (p<0,001***), mientras que la concentracion de leucocitos no
mostro diferencias estadisticas significativas (p>0,05 ns). El nivel promedio plaquetario

(2:229,60ix109/I) de los pacientes oncoldgicos, demostré diferencias estadisticas
significativas (p=0,0442*) al compararse con el valor del grupo control (%=267,80

x10°/1). El promedio de TP revel6 que no existen diferencias significativas al compararlo
con respecto al control (¥=12,85; 12,70 s, p>0,05ns); no obstante, la variable TTPa

presento diferencias estadisticas significativas (¥=33,10; 32,25 s, p<0,05*). En cuanto al
fibrindgeno se hallaron diferencias (x=316,20; 225,10 mg/dl, p<0,001***) altamente

significativas entre los promedios valorados. Con base en estos resultados se concluye
que, las variables hematoldgicas Hb y Hto demostraron la presencia de anemia
moderada en los pacientes con la neoplasia anteriormente sefialada, lo que puede deberse
a mecanismos fisiopatogénicos propios de la enfermedad en los pacientes oncolégicos.
Las variables hemostaticas como las plaquetas, TP, TTPa y fibrinégeno en promedio no
se hallaron alteradas en los sujetos en estudio en relacion a valores anteriormente
estandarizados a pesar de haber hallado diferencias estadistica significativa para estos
parametros referidos; por lo que se puede inferir, que no existe riesgo de enfermedad
cardiovascular, de tipo hemorragico o isquémico, atribuibles a alteraciones hemostéaticas
en los pacientes con LMC evaluados, para el momento de realizacion de esta
investigacion.
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INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que se desarrolla al producirse cambios en un grupo de
celulas normales del organismo que tienen un crecimiento "anémalo e incontrolado” y
producen tumores. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), para el 2020 esta
patologia, fue la causa de casi 10 millones de muertes en todo el mundo, cerca del
70,00% de esas muertes se registraron en paises de ingresos bajos y medio (OMS, 2021).
En las Américas, el cancer es una de las principales causas de mortalidad, en el 2022,
causé 1,4 millones de muertes, un 45,10% de ellas eran personas de 69 afios de edad o
mas jovenes, mientras el numero de casos de cancer en la Region de las Américas se
estimé en 4,2 millones en 2022 (OPS, 2022).

Dentro de las enfermedades oncoldgicas se encuentran las leucemias, que son un
grupo heterogéneo de desérdenes hematopoyéticos, las cuales pueden diferir en
presentacion y evolucion (Fauci, et al., 2008). La leucemia mas comun en adultos es la
leucemia mieloide aguda, seguida por la leucemia linfocitica cronica, la leucemia

mieloide cronica (LMC) y la leucemia linfocitica aguda (Morales et al., 2010).

La leucemia mieloide cronica (LMC), ha sido definida como una enfermedad
maligna, que afecta a las células madre hematopoyéticas, y que pone gravemente en
peligro la vida de los pacientes que la padecen. Esta leucemia se origina por la presencia
del cromosoma Filadelfia (Ph) en los pacientes que la padecen, el cual resulta de la
translocacion reciproca entre los cromosomas 9 y 22, y genera la yuxtaposicion de los
genes BCR y ABL1, dando origen a una proteina oncogénica (BCR-ABL) con actividad
de tirosina kinasa incrementada, alterando las vias de proliferacion y supervivencia de
las células mieloides. Segun el punto de ruptura de los genes BCR y ABL1, se generan
distintos rearreglos (b2a2 o b3a2, ela2 y el9a2), dando lugar a proteinas de distintos
pesos moleculares (P210, P190, P230). En la mayoria de las LMC, se puede detectar el
transcripto de la isoforma P210, pero se han descrito casos con P190, P230 u otras con

menor frecuencia (Sociedad Argentina de Hematologia, 2019; Ma et al., 2022; Roa,


https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/cancer

2022).

La oncoproteina causante de la enfermedad, no sélo altera la produccion de células
mieloides, a su vez, provoca una serie de trastornos sanguineos que, previamente han
sido descritos como factores de riesgo cardiovascular, siendo éstos, el estado anémico,
alteracion de células inflamatorias, incremento de factores de coagulacion, entre otros.
El mejor conocimiento de la biologia de la enfermedad y la descripcion de los
mecanismos de resistencia permitié el desarrollo de tratamientos blanco-moleculares
como inhibidores de la tirosina kinasa (ITK), logrando una ventaja significativa en la
sobrevida de estos pacientes, dada la gran efectividad en la inactivacion de la proteina
oncogénica (Sociedad Argentina de Hematologia, 2019; Ma et al., 2022; Roa, 2022).

El trastorno hematoldgico mieloproliferativo de la LMC, que se origina a partir de
una célula madre transformada de la médula dsea, se caracteriza fenotipicamente por una
proliferacion excesiva de leucocitos (leucocitosis) con acumulacion de células mieloides
y sus precursores, lo que ocasiona anemia, aumento anormal de plaquetas
(trombocitosis) y del tamafio del bazo (esplenomegalia) (Apperley, 2015; Garcia et al.,
2016; Liesveld y Lichtman, 2016).

La LMC sin tratamiento, experimenta 3 fases o una evolucion trifésica: etapa
inicial o cronica, relativamente benigna, con duracién media de 5 a 7 afios, relativamente
facil de controlar, pero si la enfermedad no es tratada de manera oportuna o existe un
fracaso terapéutico, esta progresa a una fase de inestabilidad, conocida como
aceleraciéon; donde ocurre un empeoramiento de la anemia, trombocitopenia o
trombocitosis progresiva, esplenomegalia persistente o que empeora, evolucion clonal,
aumento de los basofilos de sangre, y aumento de los blastos en médula 0sea o sangre
(hasta 19,00%) vy, posteriormente, de no mostrar mejoria pasa a una transformacion
terminal, llamada crisis blastica, en la cual existe una acumulacion de blastos en sitios
extramedulares (hueso, sistema nervioso central, los ganglios linfaticos, la piel), y los
blastos en la sangre o la médula 6sea aumentan hasta > 20, 00%. Se considera

importante mencionar que, la fase blastica induce complicaciones fulminantes que se



asemejan a las de la leucemia aguda, como sepsis y hemorragia; sin embargo, algunos
pacientes evolucionan directamente de la fase cronica a la blastica (Apperley, 2015;
Garcia et al., 2016; Liesveld y Lichtman, 2016; Emadi y York, 2023).

Esta neoplasia fue la primera enfermedad maligna en la cual se demostr6 una
anomalia genética adquirida y es considerada el modelo molecular de leucemia mejor
estudiado. La edad promedio de su aparicion es alrededor de los 53 afios y la incidencia
méaxima es entre los 30 y los 40 afios. Predomina ligeramente en varones, con una
relacién de 1,3:1 (Pavon et al., 2005; Riva et al., 2018).

La LMC es un tipo de cancer de tejido blando, y en relacion al estado anémico en el
paciente oncoldgico, se ha descrito que, la progresion del mismo, su tratamiento y las
comorbilidades pueden ser los causantes de tal condicion. Existe evidencia experimental
que asocia una baja masa eritrocitaria con la proliferacion de células tumorales. El
paciente oncoldgico presenta mayor riesgo de sangrado y coagulopatia en relacion a los
factores relacionados con la biologia del tumor (Cata y Gottumukkala, 2014; Cata, 2015;
Diaz et al., 2015).

Por otra parte, es conocido que los pacientes oncol6gicos no escapan al
padecimiento de enfermedades cardiovasculares (ECV), como consecuencia de la misma
oncogénesis o por efectos secundarios a tratamientos para la misma. Con respecto a
estas afecciones relacionadas con la circulacion sanguinea, se ha descrito que las ECV
son un grupo de desordenes del corazon y de los vasos sanguineos, entre los que se
incluyen: la cardiopatia coronaria, las enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatias
periféricas, la cardiopatia reumatica, las cardiopatias congénitas y las trombosis venosas
profundas y embolias pulmonares, segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS,
2016 y Castro et al., 2018). Sobre la mortalidad por causa cardiovascular, se ha
informado que 7,40 millones de muertes ocurridas en la poblacion general, se deben a
cardiopatia coronaria y 6,70 millones a accidentes cerebrovasculares (ACV). Los
ataques al corazon y los ACV suelen ser fendmenos agudos que se deben sobre todo a

obstrucciones que impiden que la sangre fluya hacia el corazén o el cerebro (Gorritia et



al., 2015; Castro et al., 2018; Torres et al., 2018).

En la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares han sido implicados varios
factores de riesgo, dentro de los cuales se encuentran los no modificables como la edad,
el sexo y los antecedentes genéticos. Ademas, existen los factores de riesgo clasicos, que
pueden ser modificables, como hipertension arterial, obesidad, dislipidemias,
tabaquismo, diabetes mellitus, entre otros. En la enfermedad cardiovascular
aterosclerdtica subclinica y la lesion de oOrgano diana, se mencionan los mas
recientemente denominados biomarcadores de riesgo de aterosclerosis, los cuales son
pruebas analiticas, ademas de imagen, que pueden detectar el dafio vascular varios afios
antes de la aparicién de sintomatologia, que permiten corregir los factores de riesgo
cardiovascular modificables o incluso instaurar tratamientos para evitar la progresion de

la enfermedad aterosclerética (Roa, 2022).

Estos biomarcadores, pueden ser definidos como indicadores que pueden ser
medidos de forma cualitativa o cuantitativa y que, cuando estan alterados pueden ser
correlacionados con la patogénesis de la enfermedad o manifestacion de la misma;
siendo éstos, la proteina C reactiva (PCR), interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), moléculas de adhesion, homocisteina, marcadores de la disfuncion endotelial,
factores de la coagulacion, como la trombomodulina, dimero D, factor von Willebrand y
fibringeno, entre otros (Stec et al., 2000; Ridker et al., 2008; Kaptoge et al., 2010;
Strimbu y Travel, 2010; Veerana et al., 2011; Karakas et al., 2012; Sarwar et al., 2012;
Upadhyay, 2015; Ridker et al., 2017; Traghella et al., 2018; De Vries et al., 2019).

En cuanto a la formacion de fibrina alrededor de los tumores se asocio con su
evolucion y crecimiento desde 1878. La influencia de muchos factores, tales como la
liberacion de sustancias procoagulantes por el tumor mismo, necrosis tumoral, infeccion,
radioterapia y quimioterapia afectan profundamente el sistema de coagulacion (Rickles y
Edwards, 1983; Rickles et al., 1983; Bick, 1992; Alonso et al., 2022).

Entre los componentes de la sangre involucrados en su coagulacion, se describen a



las plaquetas y al fibrindgeno. Se ha demostrado que el fibrinbgeno plasmaético se
constituye como un factor de riesgo en el desarrollo de las enfermedades
cardiovasculares, donde, ademas de sus funciones en la hemostasia, el fibrindgeno
cumple un papel importante dentro del proceso de aterotrombosis (Pola et al., 2001,
Simarro, 2015; Guerrero et al., 2016).

El fibrindgeno, es una proteina estructural que da origen a la fibrina, participa como
puente entre plaquetas para su agregacion y es un sustrato para la interaccion con otras
proteinas de la coagulacion. Es una proteina reactante de fase aguda cuya concentracion
aumenta de 2 a 20 veces como resultado de una respuesta inflamatoria de diferentes
causas (Simarro, 2015; Lépez, 2016; Vargas, 2017).

En la literatura se ha informado que el fibrindgeno desempefia un importante papel
en el desarrollo de la aterosclerosis y la trombosis, a través de los siguientes
mecanismos: 1) promueve la aterosclerosis, al infiltrar la pared muscular de una arteria
con disfuncién endotelial, estimulando la proliferacién de células musculares lisas y la
captacion de lipidos por los macréfagos, 2) produce un aumento de la viscosidad
plasmatica, donde el fibrindgeno contribuye en un 30,00%, dado su alta masa molar y
forma asimétrica y 3) incrementa la agregabilidad plaquetaria, donde el fibrinbgeno
sirve como un mecanismo hemostatico primario una vez que ocurre el dafio vascular;
donde la glicoproteina llb/Illa, de las plaquetas, actia como receptor del fibrindgeno
(Simarro, 2015; Cortina, 2016).

En las ultimas dos décadas, estudios epidemioldgicos han mostrado que niveles
elevados de fibrindgeno plasmatico se relacionan con el riesgo de patologia isquémica
cerebral, coronaria y vascular periférica, constituyéndose como un predictor
independiente de eventos cardiovasculares iniciales y recurrentes (Simarro, 2015).

Las plaquetas son los elementos formes mas pequefios de la sangre. Entre sus funciones
se les atribuye el mantenimiento de la integridad vascular, interrupcién inicial de la
hemorragia mediante la formacion del tapdn plaquetario o tromboblanco, estabilizacion

del tapdn mediante los factores necesarios para la formacion de fibrina, retraccién del



trombo y la restauracion del endotelio vascular mediante la produccion de factores de
crecimiento. Igualmente, se les atribuye participacion importante en la aterogénesis y la
formacion del trombo arterial, de ahi a que el estudio de su funcionalidad parezca
potencialmente Gtil como marcador de aterotrombosis (Borge, 2011; Huerta y Cela,
2018).

La hemostasia se subdivide en dos sistemas fisioldgicos importantes, la hemostasia
primaria, etapa en la cual se lleva a cabo la interaccién entre el endotelio y la plaqueta, y
el sistema de la coagulacion. Este proceso se desarrolla en varias etapas. Cuando se
lesiona un vaso, éste se contrae (vasoconstriccion), las plaquetas se adhieren al
subendotelio (adhesion plaquetaria) y luego son activadas (activacion); finalmente, se
segrega su contenido granular (secrecion). Las plaquetas se despliegan en el
subendotelio y se agregan (agregacion), para formar un trombo plaquetario que sera
reforzado por la formacién de fibrina en su superficie. A continuacién, el coagulo se

retrae y se impermeabiliza (Grimaldo, 2017).

En condiciones fisiologicas, la hemostasia primaria funciona en forma equilibrada,
entre elementos celulares y proteicos, manteniendo la sangre fluida dentro de los vasos.
Esto se lleva a cabo gracias a las importantes funciones que desempefia la célula
endotelial, con funciones especificas de trombo-regulacion, y las plaquetas, que estan
capacitadas para reaccionar ante una lesion del vaso sanguineo y formar rapidamente un

tapdn que detiene la hemorragia (Martinez, 2006).

Se habla de trombofilia cuando existe una alteracion en el sistema de la hemostasia,
que predispone a la trombosis, siendo primaria cuando se repite a nivel familiar
(hereditaria) o secundaria, cuando se asocia a un factor adquirido de riesgo, que puede
ser transitorio o permanente, cominmente asociado a otra enfermedad. Estos estados
protromboticos pueden verse favorecidos por la disminucion de los inhibidores
fisiologicos de la coagulacion o por el aumento de los factores de la coagulacion
(Almeida, 2000; Srur et al., 2004).

Cuando se evalta el riesgo trombdético en el laboratorio clinico, habitualmente se



estudian los factores de la coagulacion, globalmente, por medio del tiempo de
protrombina (TP) y el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), o
individualmente por la cuantificacion del fibrindgeno. La deteccién de un desbalance
hemostatico puede representar un estado de hipercoagulabilidad y contribuir al

incremento de la mortalidad por enfermedad cardiovascular (Lena y Raymondo, 2007).

Epidemiologicamente, en la literatura se ha informado que, entre el 30,00 y el
90,00% de los pacientes con cancer presentan anemia. Los rangos correspondientes
establecidos por la OMS para clasificar la severidad de la anemia sefialan que ésta es
leve cuando los valores de hemoglobina (Hb), en g/dl, estan entre 10,00-10,90;
moderada, cuando se encuentran entre 7,00 y 9,90, y grave al hallarse en cifras menores
de 7,00, en hembras no embarazadas. En varones, la severidad de la anemia es leve a
valores de Hb (g/dl) entre 10,00-12,90; moderada, entre 8,00-10,90, y grave cuando esta
proteina es menor de 8,00, tomando como punto de comparaciéon los valores de
referencia minimos estandarizados de Hb a nivel del mar (Knight et al., 2004; OMS,
2011; Gilreath et al., 2014).

Por otra parte, se ha informado que la frecuencia de enfermedades cardiovasculares,
como la enfermedad arterial oclusiva periférica, enfermedad isquémica coronaria y ACV
en la poblacion con LMC sin tratamiento, es 0,80%, distinta a la observada en pacientes
tratados con ITK (Inhibidores de tirosina quinasa), que oscila entre 0,10 y 10,60% (Chai,
etal., 2016).

Se ha reportado que, los pacientes con LMC presentan riesgo trombético y las ECV
se +mantienen como la primera causa de muerte en Venezuela y el mundo, es importante
la identificacion de los factores mas frecuentes en el desarrollo de cardiopatia isquémica
y una vez determinados, establecer medidas preventivas para que se mantengan dentro
de los limites adecuados y en caso de que estén alterados, intervenir para modificarlos.
De alli la importancia de evaluar parametros hematoldgicos y hemostaticos como
predictores de riesgo cardiovascular en pacientes con LMC, atendidos en el Banco de

Sangre del Hospital Dr. Luis Ortega de Porlamar, estado Nueva Esparta.



METODOLOGIA

Poblacion

La muestra poblacional estuvo constituida por un total de 40 pacientes de ambos
géneros, 20 con diagnostico clinico de leucemia mielocitica crénica (LMC), que
asistieron al Banco de Sangre del Hospital Dr. Luis Ortega de Porlamar, estado Nueva
Esparta, durante el periodo agosto a diciembre de 2021; y 20 individuos aparentemente
sanos que fueron utilizados como grupo control, a fin de establecer diferencias en los
parametros evaluados. Se realiz6 un muestreo por conveniencia, por lo que no fue
necesario aplicar un método probabilistico. Los 20 pacientes con LMC fueron aportados
por el clinico hematdlogo, coordinador del area de banco de sangre del establecimiento
de salud antes referido, al igual que los 20 controles.

Normas de Bioética

El presente estudio se llevé a cabo segin las normas de ética de la Asociacion
Médica Mundial (AMM, 2022) para trabajos de investigacion en humanos, segin la
declaracion de Helsinki. A cada paciente se le informé acerca de los objetivos que se
pretendian alcanzar con la realizacion de este estudio y se le solicitd por escrito su
consentimiento de inclusion. No se comprometid bajo ningun aspecto la integridad de
los pacientes (Anexol). Ademas, cada uno de éstos participd en una encuesta donde se
consultaron datos clinico-epidemioldgicos, de interés para la investigacion (Apéndice 1).

Obtencidn y Procesamiento de las Muestras

Se recolectaron 10,00 ml de sangre después de un ayuno de 12 horas, por puncion
venosa de la fosa antecubital con jeringa desechable estéril y aguja 21 x 1 Del volumen
total obtenido, se afiadieron 4,50 ml en un tubo de ensayo de plastico con 0,5 ml de
citrato de sodio al 3,80% como anticoagulante, para la determinacién de fibrindgeno y
tiempos de coagulacion. Asi mismo, se colocaron 5,00 ml en un tubo de ensayo con 1

gota de anticoagulante sal dipotéasica del acido etilendiaminotetracetico al 10,00%



(EDTA-K3), para la determinacion de los parametros hematoldgicos. Las muestras de
sangre anticoaguladas con citrato de sodio se centrifugaron a 3 500 rpm durante 10
minutos, para la obtencion de los plasmas, que fueron separados y trasvasados a tubos de

ensayo seco Yy limpio, para su inmediato procesamiento.
Determinacion de Hemoglobina

Para la cuantificacion de hemoglobina se utiliz6 el método cianometahemoglobina,
donde la hemoglobina se oxidé por accion del ferrocianuro de potasio a
metahemoglobina y el cianuro de potasio proporciond los iones cianuro y formé la
cianometahemoglobina. La capacidad de absorcion de la solucion se midié en un
espectrofotometro a 540 nm de longitud de onda. Valores de referencia: hombres:
13,60-17,50 g/dl; mujeres: 12,00-15,50 g/dl (Balcells, 1986).

Determinacién de Hematocrito

El hematocrito, es la medida del porcentaje (%) de masa globular en relacién con el
total de la muestra sanguinea contenida en un tubo para tal fin. Para esta medicion se
aplicé el micrométodo, el cual consistio en llenar las % partes de un tubo capilar con una
muestra de sangre anticoagulada (Balcells, 1986). Se sell6 un extremo del tubo con
plastilina, se coloc6 en una microcentrifuga a 15 000 rpm durante 10 minutos y luego se
ley6 en la tabla de microhematocritos. Valores de referencia: hombres: 39,00-49,00%;
mujeres: 35,0-45,00% (Tietz, 1970).

Determinacién del Contaje de Leucocitos

Para el recuento de leucocitos se prepar6 una dilucién (1/20) de la sangre con
liquido de Turck (Solucién hipotonica de acido acetico glacial, violeta de genciana al
1,00% y agua destilada). El acido acético provoca la ruptura de los hematies (lisis) y el
azul de metileno o violeta de genciana tifie el nicleo de los leucocitos, permitiendo una
mejor observacion de los mismos. Para ello, se dispensaron, en un tubo de ensayo, 0,38

ml de liquido de Turck y 0,02 ml de sangre, agitandose varias veces. El recuento se llevo



a cabo en un volumen determinado de la muestra, utilizando la camara de Neubauer o
hemocitometro y, posteriormente, se hicieron los célculos que se reportaron en
leucocitos x10%I. Los valores de referencia se sitan entre 4,40-11,30 x10%1 (Torrens,
2015; Rivadeneyra et al., 2020).

Determinacion de Plaquetas

Para determinar las plaquetas se utilizd el método de Brecher-Cronkite. Basados en
el mismo, se prepard una dilucion de la sangre 1/100 con oxalato de amonio al 1,00%,
observando el nimero de plaquetas presentes en el reticulo de la cdAmara de Neubauer y
calculando el contaje plaquetario por unidad de volumen. Se describe como valores de
referencia aquellos ubicados entre 140,00 a 400,00 x10%1 (Kordich et al., 1990; Torrens,
2015).

Determinacion del Tiempo de Protrombina

La cuantificacién del tiempo de protrombina (TP) consistio en dispensar 100,00 pl
de plasma citratado en un tubo de vidrio 11x75 mm, los cuales fueron incubados en bafio
de Maria a 37°C, durante 1 minuto; seguidamente se adicionaron 200,00 pl de
tromboplastina calcica (previamente incubada en bafio de Maria) y se agregaron al tubo
con los 100,00 ul de plasma, se activd simultaneamente un cronémetro, se mezclaron
durante 8 segundos (s) dentro del bafio, para luego sacar e inclinar cada segundo hasta la
observacion del coagulo de fibrina, momento en el cual se detuvo el crondmetro y el
tiempo transcurrido representd el TP de la muestra. Luego se procedio a determinar el
TP del plasma control para calcular la razon dividiendo el PT paciente entre PT Control.
(VR: Razon: 0.8-1.2)

En condiciones ideales, se espera que la formacion del coagulo en el plasma control
se desarrolle al cabo de 11,00 a 14,00 segundos, los que representan el intervalo de
valores de referencia para este método (Kordich et al., 1990). Esta técnica evalua el
sistema extrinseco de la coagulacion, midiendo la formacion de un coagulo en presencia

de un exceso de factores tisulares. Este es muy sensible al defecto de factores II, V, VII



Y X.
Determinacion del Tiempo de Tromboplastina Parcial Activada

La deteccion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), se realizo
colocando 100,00 pl, de plasma sanguineo en un tubo de ensayo de vidrio de 11 x 75
mm y se incubaron en bafio de Maria, a 37 °C, durante 1 minuto, al cabo del cual se le
adicionaron 100,00 pl de cefalina con activador y se mantuvieron en incubacion 1
minuto adicional; posteriormente, se agregaron 100,00 ul de cloruro de calcio (0,025M),
previamente incubado en bafio de Maria, momento en el cual se activd un crondémetro,
se mezcl6 durante 20 segundos dentro del bafio, luego se saco y se comenzd a inclinar el
tubo cada segundo hasta la observacion de las primeras mallas de fibrina. En este
momento se detuvo el crondmetro y el tiempo registrado represento el TTPa para la
muestra. Luego se procedid a determinar el TTPa del plasma control. Dénde el valor del
TTPa del plasma control es de (25,00 — 35,00 s ). Luego calculé la diferencia restando el
TTPa paciente menos TTPa control. (VR: £ 6,00 s).

Este método se fundamenta en medir el tiempo de coagulacién del plasma, en
presencia de una tromboplastina parcial (cefalina) con activador (acido elagico), la cual
sustituye la accidn de los fosfolipidos de la membrana plaquetaria. Esta prueba refleja la
integridad global del sistema intrinseco de la coagulacion, siendo sensible a la
deficiencia de los factores que intervienen en la primera fase (XII, XI, IX y VIII).
(Kordich et al., 1990).

Determinacion de Fibrindgeno

Para la determinacion de fibrindgeno se aplico el método de coagulacion descrito
por Clauss (1957), que consistié en hacer una dilucion 1/10 del plasma con el buffer de
fibrindgeno, luego se trasvasd dicha solucion a un tubo de ensayo (100,00 pl) y se
incubd a 37 °C, durante 4 minutos, luego se afiadié 50,00 pl de reactivo fibrindgeno y se
llevd a el equipo para la medicion (winner lab.fibritimer).dicho equipo estaba

previamente calibrado con una curva de calibracion que se ingresa al encenderlo. Esta



técnica se fundamenta en que el plasma citratado en presencia de un exceso de trombina,
convierte al fibrindgeno en fibrina. La concentracion de fibrindgeno fue inversamente
proporcional al tiempo en que se forma el codgulo. Los valores de referencia para esta

determinacion se ubican entre 200,00 a 400,00 mg/dl (Guerrero y Lopez, 2015).
Andlisis Estadistico

Los resultados de esta investigacion se presentan en tablas (estadisticas
descriptivas). La prueba de analisis de varianza simple (ANOVA\) se aplicé para evaluar
las variaciones entre los parametros hematoldgicos (concentracién de hemoglobina,
hematocrito y cuenta leucocitaria) y hemostaticos (contaje plaquetario, TP, TTPa y
concentracion de fibrindgeno) de los grupos estudiados y las posibles diferencias
significativas entre ambos (Sokal y Rohlf, 1981).



RESULTADOS Y DISCUSION

En el total (n=20) de los pacientes con leucemia mielocitica cronica (LMC)
evaluados, 14 eran hembras y 6 eran varones, lo que demuestra una mayor prevalencia
(70,00%) de LMC en el sexo femenino con respecto al masculino en el grupo
oncologico valorado. Estos resultados no se relacionan con lo establecido en la
literatura, basada en datos epidemioldgicos sobre la enfermedad en otras poblaciones,
segun los cuales la misma predomina ligeramente en varones (Meza et al., 2022). Lo que
podria deberse a una mayor exposicion de las mujeres valoradas a factores
predisponentes al desarrollo de la enfermedad, como la ocupacion, si ésta esta
relacionada con exposicion de radiaciones, manejo de sustancias que contengan
benceno, la edad, entre otros. Por lo tanto, seria interesante realizar investigaciones que

buscan la asociacion de la LMC con factores de riesgo.

En las tablas 1 y 2, se muestran los valores promedio de hemoglobina (Hb) y
hematocrito (Hto), respectivamente; determinados en pacientes con LMC y en sujetos
aparentemente sanos (grupo control). Se observa que se obtuvieron diferencias
estadisticas altamente significativas entre el promedio de cada una de estas variables, del
grupo con LMC con respecto al grupo de sujetos aparentemente sanos (Hb:
Fisher=99,89 y p<0,001***; Hto: Fisher=101,12 y p<0,001***),

Tabla 1. Valores de hemoglobina en pacientes con leucemia mielocitica crénica que
asisten a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado
Nueva Esparta, y en el grupo control, agosto a diciembre 2021

Grupos  n Rango (g/dI) X(gdl) DS Fs Significancia
LMC 20 7,00-12,80 9,29 1,42

99,89 kel
Control 20 11,50-14,10 12,90 0,77

n: numero de pacientes; LMC: Leucemia mielocitica crdnica; x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion
estandar y ***: diferencias altamente significativas (p <0,001).



Tabla 2. Valores de hematocrito en pacientes con leucemia mielocitica cronica que
asisten a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado
Nueva Esparta, agosto a diciembre 2021.

Grupos n Rango (%) % (%) DS Fs Significancia
LMC 20 22.00-40,00 29,05 4.41
Control 20 36,00-44,00 40,35 241 101,12 e

n: ndmero de pacientes; LMC: Leucemia mielocitica crénica; %: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion
estandar y ***: altamente significativo (p <0,001).

Los valores promedio obtenidos de Hb (x=12,90 g/dl) y Hto (x=40,35%) en el

grupo control, se ubicaron dentro de los limites de referencia, a diferencia del grupo con
LMC, que los mostraron méas bajos que la poblacion anteriormente sefialada (Hb: x =
9,29 g/dl y Hto: x = 29,05%, respectivamente). EI promedio de Hb (x= 9,29 g/dl),
presente en el grupo de pacientes oncoldgicos, indican la presencia de anemia moderada,
segun la clasificacién de la severidad de la anemia establecida por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en el afio 2011. Igualmente, la referida medida es inferior al
valor minimo considerado dentro de los valores mas comunmente encontrados en
pacientes con LMC, en quienes se suele hallar concentraciones de Hb >10,00 g/dl; es
decir, en los pacientes antes mencionados es mas frecuente encontrar anemia leve
(OMS, 2011; Emadi y York, 2023).

Los resultados de este estudio estdn en concordancia con lo establecido en otras
investigaciones antecedentes, donde se evaluaron pacientes con neoplasias
mieloproliferativas similares a la analizada, encontrando que hasta un 87,00% de la
poblacién estudiada presentan disminucién de formas maduras eritroides y de la
concentracion de Hb, por una deplecion progresiva de la medula dsea y progenitores
hematopoyéticos (Polo et al., 2014; Sultan et al., 2016; Gémez y Jaime, 2017; Carbonel,
2021).

Por lo anteriormente planteado, se puede sefialar que, en la poblacion de interés
para este estudio la presencia de anemia pudiese ser atribuida a mecanismos inherentes a

la patologia que estan presentando los pacientes que la conforman; pues, segun Zhou et



al. (2014), las neoplasias hematologicas, leucemias agudas y cronicas y mieloma
maltiple, ocasionan mayor anemia por su mecanismo fisiopatoldgico de insuficiencia
medular y dafio renal. También, la anemia presente en los pacientes evaluados pudo ser
debida a procedimientos médicos aplicados a los mismos (quimioterapia, radioterapia o

extracciones sanguineas).

Contrariamente, lo demostrado en esta investigacion, en relacion con los valores de
Hb y Hto, no coinciden con un estudio descriptivo realizado en Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) entre enero y abril del 2010, en 772 pacientes con
cancer, donde la mediana del valor de Hb, en los evaluados fue de 12,45 g/dl (3,40 a
18,70 g/dl) y el valor promedio del Hto fue 37,80% (9,60-57,20%). En cuanto a la
severidad de la anemia hallada, fue méas frecuente la de tipo leve, seguida de la
moderada y luego la severa (Paitan et al., 2018). Es probable que los pacientes del
estudio, antes referido, llevasen un mejor control de su patologia mediante tratamientos

contra la anemia.

Por otra parte, los resultados de este estudio se relacionan con los obtenidos por
Paitan et al. (2018), en cuanto a que la anemia se hall6 mas frecuentemente en los
pacientes que padecian la neoplasia hematoldgica antes sefialada, en el 100,00% de los
pacientes evaluados. Ademas, en dicha investigacion no se pudo determinar si la anemia
fue un factor de riesgo independientemente de la severidad del céncer. Sobre este
aspecto, también se ha establecido que, tanto la anemia como el cancer generan un
deterioro significativo del estado funcional, complicaciones a nivel cardiovascular y

también del sistema nervioso central (Aapro et al., 2018).

Sobre las posibles causas de la anemia en la LMC, se sugiere que puede ocurrir
como un efecto directo del cancer (sangrado asociado al tumor, hemolisis,
hiperesplenismo con hemofagocitosis, infiltracion de la médula dsea), como resultado
del tratamiento (quimioterapia, radioterapia, inhibidos de tirosinkinasa, anticuerpos
monoclonales), otro mecanismo es a través de factores quimicos producidos por el

cancer (citoquinas inflamatorias como interferon gamma e interleuquina y factor de



necrosis tumoral alfa) que pueden influir en la produccion de eritropoyetina, e impedir el
metabolismo del hierro (Mercadante et al., 2000; Caro et al., 2001; Knight et al., 2004;
Yang et al., 2012; Gilreath et al., 2014; Zhou et al., 2014).

En la tabla 3, se presenta el valor promedio de la concentracidn de leucocitos en

pacientes con LMC (&  =10,89x10%/1), siendo superior al valor medio obtenido en los

pacientes controles (X =8,50x10%1); ademas, se observa que no existen diferencias

estadisticas significativas (Fisher=2,10; p>0,05 ns) entre ambas cifras, esto quizas es

debido a que se encontraron en valores proximos y dentro del intervalo de referencia.

Estos hallazgos sefialan una respuesta inmune normal, en los evaluados, a pesar de
los efectos adversos de esta patologia. Lo que podria deberse a una adecuada respuesta
de los pacientes a los tratamientos aplicados para controlar la enfermedad. También
podria ocasionar la disminucion de los leucocitos, el uso frecuente de antiinflamatorios u
otros medicamentos aplicados para paliar sintomas derivados de la patologia o por la
coexistencia de otras patologias, siendo éstos: antiinflamatorios no esteroideos,
tratamientos antitiroideos, antihistaminicos, antihipertensivos, entre otros que son

inductores de agranulocitosis (Banchero y Giacetto, 2002; Pefia et al., 2008).

Tabla 3. Valores de leucocitos en pacientes con leucemia mielocitica cronica que asisten
a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva
Esparta, agosto a diciembre 2021.

Grupos N Rango (x10%/1) % (x10%) DS Fs  Significancia
LMC 20 3,30-27,60 10,89 7069,32

2,10 Ns
Control 20 5,20-12,20 8,50 2131,71

n: namero de pacientes; LMC: Leucemia mielocitica cronica; = Promedio; Fs: Fisher; DS: desviacién
estandar y ns: no significativo (p > 0,05).

El promedio encontrado en este estudio, con respecto a los valores de leucocitos en
los pacientes oncoldgicos, difiere de lo establecido en la literatura, segun la cual la LMC
se caracteriza por una proliferacion excesiva de las referidas células (leucocitosis)
(Apperley, 2015; Liesveld y Lichtman, 2016; Meza-Espinoza et al., 2022). No obstante,



considerando el valor punto de corte maximo de leucocitos, obtenido en los pacientes
con LMC de esta investigacion, revelan la presencia de leucocitosis en alguno(s) de este
grupo, lo que se corresponde con lo anteriormente planteado. En este mismo sentido,
Apperley (2015), Liesveld y Lichtman (2016) y Jabbour y Kantarjian (2020), han
indicado que, la LMC se caracteriza por cuentas de leucocitos de al menos 25,00x10%],
pero es comun encontrar més de 100,00 x10%/1.

Dado que, el promedio de los contajes de leucocitos, en los pacientes de interés para
esta investigacion, no demostré alteracion con respecto a los valores de referencia, este
hallazgo sugiere que, el prondstico de vida de quien o quienes tenian ese valor, o
proximos al mismo, es favorable. Sin embargo, es importante destacar que, el valor
méximo de leucocitosis (27,60x10%I) hallado, refiere que en ese grupo de pacientes hay
10 que se encuentran en riesgo de enfermedad cardiovascular. Segin Marcos (2023),
cuando los niveles de leucocitos superan los 100,00x10%/1, aparece un sindrome llamado
leucostasis, cuyo incremento, persistente, permite la infiltracion de estas células a tejidos
de dérganos mayores comprometiendo la funcionalidad de los mismos, aumentando el
riesgo de sufrir un infarto de miocardio e ictus, ademas de afectar los pulmones y el

sistema nervioso central (SNC).

La actividad hemostética, que permite determinar el riesgo cardiovascular en el
grupo experimental, se evalud a través de la cuantificacion de plaquetas, determinacion
de los tiempos de coagulacion: tiempo de protombina (TP) y tiempo de tromboplastina

parcial activada (TTPa), asi como la cuantificacion de los niveles de fibrindgeno.

Al evaluar el nivel promedio plaquetario en pacientes con LMC, el resultado sefiala
que existen diferencias estadisticas significativas (Fisher=4,33; p=0,0442%*) al
compararse con el valor del grupo control (Tabla 4). Aunque estos valores estan dentro

del intervalo establecido de referencia, son menores (2=229,60 x10%I) en pacientes con

la neoplasia evaluada en comparacion con los observados en individuos aparentemente
sanos (=267,80x10%1).



Estos resultados no son los esperados para pacientes con LMC, pues, segin Garcia
et al. (2016) y Grimaldo (2017), esta neoplasia es de naturaleza mieloproliferativa, que
resulta en un excesivo nimero de células mieloides en todos los estadios de maduracion
y donde es caracteristico la elevacion del nimero de plaquetas, aumentando el riesgo
trombdtico. Posiblemente, los hallazgos referidos en este estudio al respecto de las
plaquetas en los leucémicos, se deban a la efectividad de los tratamientos oncol6gicos

mielosupresores aplicados a los mismos.

Tabla 4. Valores de plaquetas en pacientes con leucemia mielocitica cronica que asisten
a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva
Esparta, agosto a diciembre 2021.

Grupos N Rango (x10%1) X (x10%1) DS Fs Significancia
LMC 20 129,00-345,00 229,60 62,48

4,33 0,0442*
Control 20 191,00-396,00 267,80 53,04

n: numero de pacientes; LMC: Leucemia mielocitica crdnica; x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion
estandar y *: significativo (p<0,05).

Dado que, en este estudio, en el grupo con LMC se encontraron niveles plaquetarios
dentro de valores de referencia, es factible referir que, los pacientes de interés para la
investigacion no estdn mostrando riesgo de oclusiones microvasculares, arteriales, ni
sangrado. Por lo tanto, se puede inferir que, para el momento de esta investigacion los
pacientes evaluados no presentaron riesgo cardiovascular atribuible a este factor o

pardmetro, como tipicamente ocurre en estados de trombocitosis.

Por otro lado, de acuerdo con el valor minimo encontrado en los resultados del
contaje plaquetario de los pacientes con LMC, se observa que se encontrd
trombocitopenia leve en un sujeto (Min=129,00x10%1) y, segtin el maximo, no se halld
trombocitosis (Max=345,00x10%1). En cuanto a la trombocitopenia en las leucemias, los
mecanismos causales que juegan un papel muy importante en su desarrollo se

encuentran: infiltracion medular, quimioterapia, radioterapia, sepsis y esplenomegalia o



hiperesplenismo. Otra alteracion plaquetaria, como lo es su capacidad funcional,
también puede estar disminuida, con ausencia de granulos alfa y con poca respuesta a la
agregacion con estimulos como de la adenosina trifosfato (ADP) y adrenalina, como
ocurre en la LMC, trombocitemia esencial y policitemia vera (Bick, 1992; Liesveld y
James, 2023). La trombocitopenia, al igual que la disfuncion plaquetaria, puede provocar
sangrados (Jabbour y Kantarjian., 2018).

Aunque en este estudio no se observo trombocitosis, resulta importante destacar que
esta alteracion hematoldgica estd involucrada principalmente en las oclusiones
microvasculares que a menudo afectan los vasos de las partes distales de los miembros
(que causan eritromelalgia), el ojo (que causa migrafia ocular) o el sistema nervioso
central (que causa ataque isquémico transitorio). Por otra parte, también se ha explicado
gue no todos los pacientes experimentan sintomas microvasculares, incluso cuando el

recuento de plaquetas es alto (Liesveld y James, 2023).

En este mismo sentido, se ha considerado que la trombosis es una de las principales
complicaciones asociadas con las enfermedades cardiovasculares, lo que resulta en
infarto de miocardio y accidente cerebrovascular, que representan unas de las principales
causas de muerte en todo el mundo. Los eventos cardiovasculares adversos, en pacientes
con arteriopatia coronaria, son el resultado de la ruptura o erosion de la placa
ateromatosa en combinacion con factores que promueven la trombosis oclusiva (Gawaz
et al., 2005; Liesveld y James, 2023).

En las tablas 5 y 6 se presentan, respectivamente, los valores de TP y TTPa, en los
dos grupos evaluados. En relacién a la primera variable mencionada, se observa que los
resultados obtenidos se ubicaron dentro de los limites de referencia, el grupo con LMC

obtuvo el mayor valor promedio (¥=12,85 s) con respecto a los controles (¥=12,70 s); no

existen diferencias significativas al comparar los promedios entre si (Fs=0,35;
p>0,05ns). En la segunda variable referida (TTPa), el grupo experimental obtuvo el

mayor valor promedio (¥=33,10 s) en comparacion con el valor obtenido en el grupo

control (x=32,25s), encontrandose diferencias estadisticamente significativas (Fs=5,42;



p<0,05*) para este tiempo de coagulacion, aun cuando estos promedios estan dentro del

intervalo de referencia.

Tabla 5. Tiempo de protrombina en individuos con leucemia mielocitica crénica que
asisten a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado
Nueva Esparta, agosto a diciembre 2021.

Grupos N Rango (s) % (s) DS Fs  Significancia
LMC 20 11,00-14,00 12,85 0,93 0,35 Nis
Control 20 12,00-14,00 12,70 0,66

n: ndmero de pacientes; LMC: leucemia mielocitica cronica; x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion
estandar y ns: no significativo, p > 0,05.

Tabla 6. Tiempo de tromboplastina parcial activada en individuos con leucemia
mielocitica crénica, que asisten a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis
Ortega, Porlamar, estado Nueva Esparta.

Grupos n Rango (s) % (S) DS Fs Significancia
LMC 20 32,00-35,00 33,10 1,16
Control 20 31,00-3500 32,25 1,15 542 -

n: nimero de pacientes; LMC: Leucemia mnielocitica cronica; %: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacién
estandar y *: significativo, p <0,05.

Estos resultados hemostaticos permiten inferir que los pacientes analizados no
presentaban coagulopatias y el riesgo era bajo, por lo que se podia descartar la
posibilidad de desarrollar enfermedad cardiovascular, atribuibles a estos valores, al

momento del estudio.

Al realizar el calculo de La razén del TP se obtuvo valores medios para pacientes de
0.90 y con un rango ( 0.91 — 1.08). mientras que para los controles el valor medio fue
1.07 y el rango ( 1.0 — 1.16). y con respecto al calculo de la diferencia del TTPa el valor
medio para los pacientes fue igual para el control 0.85 s. mientras que el rango para los
valores pacientes se ubicO (-1 a 2 s) Yy para el control de ( 0 a 2s). puesto que ambos

grupos manejaban valores similares todos dentro de los valores referenciales , podemos



decir segin estos pardmetros que estos pacientes no presentan riesgos tromboticos o

coagulopatias, aunque se vea reflejada una significancia.

En la literatura investigada se ha planteado que, si tanto el TP y TTPa estan
alargados con respecto al control, existe la probabilidad de que se presenten
hemorragias; mientras que, si estan acortados, indudablemente el riesgo de ocurrencia de
coagulopatias se manifiesta. Por lo tanto, los resultados anteriormente presentados en
relacién con las pruebas de coagulacion especificamente TTPA en algunos pacientes en
estudio con LMC .se pueden atribuir a los tratamientos empleados contra su patogenia.
Que pueden alargar sus mecanismos de coagulacién de ,manera oportuna. Pudiendo

llevar al desarrollo de hemorragias, asi como aterotrobosis.

Se puede notar en este estudio, que no se obtuvieron resultados con alargamiento de
los tiempos de coagulacion, lo que no concuerda con lo expresado en algunas referencias
bibliogréficas citadas, donde se informa que otro dato analitico importante que se puede
encontrar en pacientes con LMC, incluye el incremento del TTPa, que indica
mayormente el desarrollo de hemorragias y, en consecuencia, el desarrollo de eventos de
coagulabilidad intravascular, incrementando asi el riesgo de afectaciones
cardiovasculares tromboembolicas (Scéli, 1995; Salomaa et al., 2002; Marcos, 2023). Lo
que quiere decir entonces que, en el caso de los pacientes con LMC de este estudio,
cuyos tiempos de coagulacion no estuvieron alargados, ni acortados con respecto a los
tiempos de coagulacion del control sano, no presentan riesgo de hemorragias ni de

coagulopatias.

En tal sentido, también hay que considerar que son diversas las causas de
coagulabilidad en los pacientes con LMC, como procedimientos quirargicos, incremento
plaquetario, infecciones, ya sean bacterianas o virales. Por otra parte, es importante
destacar a la disfuncién endotelial como importante causa de alteraciones hemostéaticas
(Lopez, 2005; Ledn et al., 2022).

En la tabla 7, se muestran los valores promedio de fibrindgeno obtenidos en los dos

grupos evaluados, donde se observa que existen diferencias estadisticas altamente
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significativas (Fisher=26,98; p<0,001***), al compararlos entre si. Estos valores se

ubicaron dentro de los limites de referencia, el grupo con LMC obtuvo el mayor valor (&
=316,20 mg/dl) con respecto al grupo control (¥=225,10 mg/dl).
Tabla 7. Valores de fibrindgeno en pacientes con leucemia mielocitica crénica, que

asisten a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado
Nueva Esparta, agosto a diciembre 2021.

Grupos n Rango (mg/dl) X (mg/dl) DS Fs  Significancia

LMC 20 222,00-470,00 316,20 74,54
26,98  ***
Control 20 186,00-263,00 225,10 24,42

n: numero de pacientes; LMC: Leucemia mielocitica crdnica; : promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion
estandar; ***: altamente significativo (p <0,001).

Estos resultados muestran que los valores obtenidos de la poblacion de interés LMC
arrojaron estar alterados de acuerdo con el intervalo de referencia , es un valor superior
de diferencia con respecto al del grupo control. Este es un dato importante para
considerar, debido a que la elevacion del fibrindgeno ha sido relacionada con el riesgo
de enfermedades cardiovasculares, a través de su vinculacion con el desarrollo de

ateroesclerosis y de coagulopatias.

En este sentido, se ha descrito claramente la implicacion del fibrindgeno,
glicoproteina de fase aguda sintetizada principalmente en el higado, en el desarrollo y
mantenimiento de la placa ateromatosa (Golia et al., 2014; Bertrand y Tardif, 2017;
Tene et al., 2021). En ocasiones, esta proteina, junto con otros marcadores de riesgo
cardiaco como la proteina C reactiva ultrasensible (PCR-us), es usada para establecer el
riesgo antes referido, debido a que es considerado un importante factor pronostico para

enfermedades cardiovasculares (Canseco et al., 2006; Milla y Garcia, 2014).

Muchos estudios han demostrado que el fibrindgeno es un importante factor de

riesgo independiente para la enfermedad coronaria y es frecuentemente usado como un
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marcador de inflamacion (Salomaa et al., 2002; De Luca et al., 2011; Milla y Garcia,
2014.). El incremento de la concentracion de esta proteina sanguinea esta relacionado
con el desarrollo de enfermedades coronarias mediante cambios en el mecanismo de
agregacion plaquetaria (Anitha et al., 2013), aumentando la cantidad de fibrina formada
y acumulada, lo que esta relacionado con la evolucion de la placa ateroesclerdtica; vy,
con un incremento de la viscosidad sanguinea relacionada con el riesgo de trombosis
(Lima et al., 2012; Millay Garcia, 2014).

En el grupo con LMC se encontrd un valor maximo de fibrinégeno por encima del
intervalo de referencia (Max=470,00 mg/dl), lo cual estaria indicando la posibilidad de
riesgo cardiovascular en el paciente que tiene elevada la referida proteina. Es conocido
que valores aumentados de plaquetas, TP, TTPa y fibrindgeno estan relacionados con un
estado de trombofilia e hipercoagulabilidad, proceso sanguineo definido como un
desorden hemostético, en el cual se produce la activacion descontrolada del sistema de la
coagulacion, provocando la deposicion intravascular de fibrina y un aumento importante
del riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares. Un punto clave de estos
mecanismos es la inflamacién, la cual juega un papel central en la patogenia de la

aterosclerosis (Luyendyk et al., 2019).

Es importante aclarar que, los eventos cardiovasculares en el paciente con LMC no
solo ocurren por factores intrinsecos relacionados al ambiente oncoldgico del afectado
por esta enfermedad; también, se ha revelado que estas afecciones pueden estar
asociadas al tratamiento aplicado para tratar el cancer. Con base en este planteamiento se
puede predecir que, los pacientes con LMC evaluados en esta investigacion estan
propensos al desarrollo de RCV debido a los altos valores significativos encontrados en
dicho estudio, considerando que mostraron afectacion de biomarcadores

cardiovasculares como las plaquetas, TP y TTPa.

Por su parte el fibrindgeno si mostro diferencias altamente significativas, entre los
valores de los pacientes y los controles (tabla 7) pero este parametro por si solo no puede

considerarse como un marcador de riesgo trombotico debido a que se trata de una
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proteina de fase aguda que puede estar alterada en procesos inflamatorios como los que
ocurren en las LMC. Esplenomegalia, hepatomegalia.(meza etc al.,2022).

Algunos autores han informado que la cardiopatia isquémica, los eventos
cerebrovasculares isquémicos y la enfermedad oclusiva arterial periférica tienen
correlaciones con tratamientos como los inhibidores de la tirosina quinasa (Steegmann et
al., 2016). Asi, los pacientes con este tipo de leucemia, que comienzan con un
determinado tipo de tratamiento tienen un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria
que otros. En este aspecto, se ha encontrado que la cardiotoxicidad de estos
medicamentos se manifiesta al provocarse aterosclerosis como consecuencia a la
respuesta inflamatoria y al trastorno del metabolismo de los glucolipidos, ademéas de que

producen adhesién plaquetaria y angiopatia protrombdtica (Sicong et al., 2022).

Las proteinas tirosin cinasas estan presentes en muy diversos mecanismos celulares,
son enzimas que catalizan la transferencia del fosfato desde adenosina trifosfato (ATP) a
residuos de tirosina en proteina especifica. Los efectos toxicos por el cual los inhibidores
de la tirosina kinasa aumentan la frecuencia de los eventos cardiovasculares pueden
explicarse debido a que la inhibicion de la proteina BCR-ABL1 no es selectiva, por lo
que pueden actuar sobre otras cinasas, incluyendo otras que actlan sobre la pared
vascular alterando su funcionalidad, pudiéndose desarrollar episodios tromboticos
(Uitdehaag et al. 2014; Roa, 2022).

En sintesis, para definir la importancia de este estudio, sirvié de apoyo lo planteado
por las autoras, Fernandez y Pérez (2020), segun las cuales, las enfermedades
cardiovasculares suponen la segunda causa de muerte en los pacientes supervivientes de
cancer, por lo que la identificacion precoz y el control de los factores de riesgo
cardiovascular evita la aparicion de complicaciones de ese tipo y minimiza su impacto

una vez han aparecido.

En tal sentido, la participacion del Bioanalista se considera de relevancia en la
evaluacion de indicadores de riesgo cardiovascular, que permitan tomar medidas de

intervencion oportuna, para la prevencion de eventos cardiovasculares, y de este modo
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se reduciria el riesgo de aparicion de comorbilidades que afecten ain mas la salud de los
pacientes con LMC, de tal modo que, se pueda aportar una mejor visién prondstica de

vida y de calidad de vida al paciente oncoldgico.

De este modo, en esta investigacion los hallazgos reportados en cuanto a la
presencia de anemia moderada, un valor de TTPa significativamente alargado con
respecto al control, un nivel de fibrindgeno elevado, estadisticamente importantes,
representan motivos de alerta para monitorear el riesgo cardiovascular de los pacientes

oncologicos evaluados.



CONCLUSIONES

Los niveles de hemoglobina y hematocrito se encontraron disminuidos en el grupo
de pacientes leucémicos estudiados, indicando la presencia de anemia moderada; lo cual
podria representar un factor de riesgo cardiovascular.

Los valores de leucocitos se hallaron dentro de los niveles de referencia, de acuerdo

a los valores obtenidos en la media aritmética.

Las variables hemostéticas: niveles plaquetarios, tiempo de protombina y
tromboplastina parcial activada no se encontraron alteradas en los pacientes evaluados.

El fibrindGgeno mostro alteracion con respecto a los valores de referencia.

Se puede inferir un manejo clinico adecuado y buena respuesta terapéutica en el

grupo leucémico para el momento del estudio.



RECOMENDACIONES

Al personal médico, hacer mas énfasis en el manejo y tratamiento de la anemia en

los pacientes con leucemia mielocitica cronica.

Educar a los pacientes con leucemia mielocitica cronica sobre la importancia del
monitoreo, mediante control médico y por el laboratorio clinico, de su funcion

hemostatica, a fin de prevenir la posibilidad de desarrollar eventos cardiovasculares.
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Bajo la coordinacion del Profesor Miguel Angel Campos de la Universidad de Oriente,

Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de investigacion intitulado:

PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y HEMOSTATICOS COMO PREDICTORES
DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON LEUCEMIA
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Yo:

C.I:

Nacionalidad:

Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afios, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que medie
coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza, forma,
duracién, prop6sito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado (a) de manera clara y sencilla y por parte del grupo de
investigadores de este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion intitulado: PARAMETROS HEMATOLOGICOS Y HEMOSTATICOS
COMO PREDICTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON



LEUCEMIA MIELOCITICA CRONICA QUE ASISTEN A LA CONSULTA DE
HEMATOLOGIA DEL HOSPITAL DR. LUIS ORTEGA, PORLAMAR, ESTADO
NUEVAESPARTA

2. Tener conocimiento de que los objetivos del trabajo antes sefialados son:

Evaluar, mediante la determinacion de parametros hematoldgicos y hemostéticos, el
riesgo cardiovascular en pacientes con leucemia mielocitica cronica que asisten a la
consulta de hematologia del servicio autonomo del hospital Dr. Luis Ortega de

Porlamar, estado Nueva Esparta.

Determinar los pardmetros hematoldgicos hemoglobina, hematocrito, cuenta leucocitaria

en un grupo de pacientes con diagnostico de LMC y un grupo de individuos sanos.

Determinar los parametros hemostaticos contaje plaquetario, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial activada y concentracion de fibrinbgeno en ambos

grupos a estudiar.
Comparar los resultados obtenidos en ambos grupos.

Calcular el riesgo a desarrollar enfermedad cardiovascular en el grupo de pacientes

leucémicos.

3. haber sido informado de que mi participacion en el proyecto consiste en donar de
manera voluntaria una muestra de 10 ml de sangre la cual serd extraida por puncion
venosa con jeringas descartables en el antebrazo, ademas de llenar un formulario con

datos personales de interés para el estudio.

4. La muestra que acepto donar, asi como la informacion que suministre sera utilizada
para la determinacion de parametros hematolégicos (hemoglobina, hematocrito, cuenta
leucocitaria) y pardmetros hemostaticos (contaje plaquetario, tiempo de protrombina,

tiempo de tromboplastina parcial activada y concentracion de fibrindgeno).

5. Mi participacion en este estudio no implica riesgos para mi salud y los procedimientos
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utilizados causan muy pocas molestias.

6. Que cualquier pregunta que tenga en relacion con este estudio, me sera respondida
oportunamente por el equipo de investigadores con quien me puedo comunicar por el

teléfono con el Br.

7. Que el Unico beneficio que obtendré de este estudio no es de indole personal sino
comunal o grupal, y que consiste en informacion de tipo antropoldgica sobre la

caracterizacion bioldgica de la comunidad a la que pertenezco.

8. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados de mi muestra y que mi

nombre no serd utilizado en ningun estudio o reporte.

9. Que tengo derecho a solicitar los resultados de mi muestra, aunque ellos no tengan

ninguna utilidad como indicadores de salud o bienestar fisico.



DECLARACION DE VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas respecto a
este formato de consentimiento, y por cuanto a mi participacion en este estudio es

totalmente voluntaria, de acuerdo:

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigaciones de la UDO a realizar el referido estudio en la muestra que acepto donar a

los fines indicados anteriormente.

Reservarme el derecho de revocar esta autorizacion, asi como, mi participacion en el
proyecto, en cualquier momento, sin que ello conlleve a cualquier tipo de consecuencia

negativa para mi persona.

Firma de voluntario:

Nombre y Apellido:

Lugar y fecha:

Firma del testigo:
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DECLARACION DEL INVESTIGADOR

Luego de haber explicado detalladamente al voluntario la naturaleza del protocolo
mencionado, certifico mediante la presente que, a mi leal saber, el sujeto que firma este
formulario de consentimiento comprende la naturaleza, requerimientos, riesgos y
beneficios de su participacion en este estudio. Ningun problema de indole médica, de
idioma o instruccion han impedido al sujeto tener una clara comprensién con este

estudio.
Quien recolecta la muestra
Br. Fernando J. Gonzélez A.

Firma:

Lugar y fecha:
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Apellidos y nombres:

Edad:
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Fecha:

Ocupacion:

Sexo:M () F()

Direccion:

Teléfono:

Datos clinicos

Esté recibiendo algun medicamento: Si () No ()

En caso de ser afirmativa, mencione el nombre del medicamento:
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OBJETIVOS

General

Evaluar pardmetros hematoldgicos y hemostaticos como predictores de riesgo
cardiovascular en pacientes con leucemia mielocitica cronica, que asisten a la consulta

de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva Esparta.
Especificos

Determinar parametros hematoldgicos (concentracién de hemoglobina, hematocrito y

cuenta leucocitaria) en pacientes con diagnostico de LMC y en individuos sanos.

Determinar pardmetros hemostaticos (contaje plaquetario, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial activada y concentracion de fibrindgeno) en ambos
grupos.

Comparar los parametros hematoldgicos y hemostaticos entre ambos grupos.

Describir el riesgo cardiovascular en el grupo de pacientes leucémicos.
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Area 0 Linea de investigacion:

Area Subareas

Ciencias Bioanalisis

Resumen (abstract):

Se evaluaron pardmetros hematoldgicos y hemostaticos como predictores de riesgo
cardiovascular en pacientes con leucemia mielocitica crénica (LMC), que asistieron
a la consulta de hematologia del hospital Dr. Luis Ortega, Porlamar, estado Nueva
Esparta, durante el periodo de tiempo comprendido entre agosto y diciembre del afio
2021. Se proceso un total de 40 muestras de sangre y plasma sanguineos de 20
pacientes con LMC y 20 sujetos aparentemente sanos, designados como grupo
control. A cada integrante se les practicoé el método de venopuncion para la
obtencion de las muestras de sangre necesarias para la determinacion de los
parametros hematoldgicos: hemoglobina, hematocrito y cuenta leucocitaria; vy
hemostaticos como la cuantificacion de plaquetas, determinacion de las pruebas de
coagulacion: tiempo de protrombina (TP) y tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPa) y niveles de fibrindgeno. En la evaluacion estadistica de los datos,
se aplico la prueba de varianza simple (ANOVA). Los resultados mas relevantes
muestran diferencias estadisticas altamente significativas para las variables Hb y Hto
(p<0,001***), mientras que la concentracion de leucocitos no mostré diferencias

estadisticas significativas (p>0,05 ns). El nivel promedio plaquetario (¥=229,60%

x10%1) de los pacientes oncoldgicos, demostré diferencias estadisticas significativas
(p=0,0442*) al compararse con el valor del grupo control (¥=267,80 x10%1). El
promedio de TP reveld que no existen diferencias significativas al compararlo con
respecto al control (%x=12,85; 12,70 s, p>0,05ns); no obstante, la variable TTPa

presentd diferencias estadisticas significativas (¥=33,10; 32,25 s, p<0,05*). En
cuanto al fibrindgeno se hallaron diferencias (¥=316,20; 225,10 mg/dl, p<0,001***)

altamente significativas entre los promedios valorados. Con base en estos resultados
se concluye que, las variables hematoldgicas Hb y Hto demostraron la presencia de
anemia moderada en los pacientes con la neoplasia anteriormente sefialada, lo que
puede deberse a mecanismos fisiopatogénicos propios de la enfermedad en los
pacientes oncoldgicos. Las variables hemostaticas como las plaquetas, TP, TTPa y
fibrindgeno en promedio no se hallaron alteradas en los sujetos en estudio en
relacién a valores anteriormente estandarizados a pesar de haber hallado diferencias
estadistica significativa para estos parametros referidos; por lo que se puede inferir,
gue no existe riesgo de enfermedad cardiovascular, de tipo hemorragico o
isquémico, atribuibles a alteraciones hemostaticas en los pacientes con LMC
evaluados, para el momento de realizacion de esta investigacion.
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Estimado Profesor Martinez:
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Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
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