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RESUMEN

Se determind el riesgo trombético, en 70 mujeres embarazadas con un intervalo
de 16 a 42 afios de edad, que asistieron a la consulta de alto riesgo obstétrico
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre marzo y mayo de 2010. Del total de
embarazadas, 40 mujeres representaron el grupo experimental, las cuales
presentaron algunas condiciones, como hipertension, enfermedades
hereditarias, adicciones, malnutricion, hipertension inducida por el embarazo,
varices y hemorragias; mientras que las 30 restantes constituyeron el grupo
control sano (sin riesgo trombotico). A cada una de ellas se le extrajo muestras
sanguineas para la determinacion de los parametros homocisteina, fibrindgeno,
tiempos de coagulacion (TP y TTPa) y plaquetas. Todas ellas relacionadas con
estudios de hipercoagulabilidad o trombofilia. Los resultados del analisis
estadistico (ANOVA), reflejan significancia para los parametros TTPa y
fibrindbgeno, aunque los valores promedios para cada parametro evaluado se
ubicaron dentro de los valores de referencia propuestos por cada metodologia,
se concluyo que el riesgo trombatico en el grupo de embarazadas estudiado es

bajo, reflejando un buen manejo clinico en el control obstétrico de las mismas.



INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), son un conjunto de afecciones del
corazbn y de los vasos sanguineos, generalmente causadas por
ateroesclerosis. Dentro de estas enfermedades se encuentran las cardiopatias
coronarias (infarto de miocardio y angina de pecho), los accidentes cerebro
vasculares (hemorragias y trombosis) y los trastornos vasculares periféricos de
piernas y brazos (Robbins y Kumar, 1995). Son numerosos los parametros
hemostaticos e inflamatorios relacionados con las enfermedades

cardiovasculares (Juarez y Ojeda, 1998).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las ECV representan la
primera causa de muerte en el &mbito mundial, con una proporcion de 25,00%.
En los paises desarrollados, alrededor del 50,00% de todas las muertes son
causadas por estas enfermedades; mientras que en paises en vias de
desarrollo la proporcion de mortalidad es de 78,00% (Velasco y Hernandez,
2001).

En Venezuela, la mortalidad por ECV es de 10,30%, muy similar a la de los
Estados Unidos de Norte América (11,30%), constituyendo la primera causa de
muerte en personas cuyas edades oscilan entre 25 y 64 afos (Molero et al.,
1998; Seyfiet al., 1998; Torrealba et al., 1998 y Palencia et al., 1999).

Investigaciones a gran escala, han identificado influencias que guardan
estrecha relacion con la probabilidad de padecer o desarrollar enfermedades
cardiovasculares; estas influencias se denominan factores de riesgo
cardiovascular, los cuales aumentan la incidencia de que aparezca de modo

precoz la progresion de la enfermedad (Brand et al., 1996; Kannel, 1996).



Los factores de riesgo son rasgos tangibles que pueden ser usados para
pronosticar la posibilidad de desarrollo de una enfermedad (Cleroux y Cjenicek,
1990). Estudios epidemiolédgicos han identificado un conjunto de estos factores
que estan asociados con un aumento de la prevalencia de cardiopatias,
especialmente isquémicas. Esta serie de factores pueden clasificarse o

agruparse en modificables y no modificables (Eikelboonet al., 1999).

Los factores no modificables mas comunes son: historia familiar, edad y sexo.
Por otra parte, dentro de los denominados factores de riesgo modificables se
encuentran: el tabaquismo, el consumo de alcohol, el sedentarismo, la
obesidad, los niveles elevados de lipidos séricos, y estados patolégicos como
diabetes e hipertension arterial (Mudd y Poole, 1996).

Recientemente, se han descrito nuevos factores de riesgo entre los que se
encuentran la homocisteina (Hcy), aminoacido no esencial derivado de la
metionina (aminoacido esencial), ingerido en dietas de origen animal (Mayer,
1996; Ghahanet al., 1997; Pinto, 2001).

Diversas investigaciones confirman la relacion entre la hiperhomocisteinemia y
las complicaciones en el embarazo (Vollsetet al., 1998). Estas patologias se
asocian a cambios estructurales y fendmenos tromboéticos de los vasos utero-
placentarios y a la circulacion interna vellosa. Estudios histolégicos placentarios
revelan la presencia de depositos de fibrina, cambios en el endotelio y
trombosis. Asi como también, se puede citar el fenbmeno de preeclampsia, que
es debido a un dafio en la capa endotelial de los vasos sanguineos y a la
reduccion de la perfusién fetoplacentaria, como resultado de la invasién

anormal por el citotrofoblasto de las arterias espirales (Raijmakerset al., 2001).

La trombosis es una enfermedad multifactorial que resulta de la interrelacion

entre factores adquiridos y genéticos, los cuales actlan como agentes



predisponentes para padecer un episodio trombatico (Bertina, 1999). Dentro de
los factores hereditarios o congénitos se encuentran el factor V de Leiden, la
mutacion del gen protrombina, el déficit de la proteina C, el sindrome de
plaquetas pegajosas y el fibrindgeno. La proteina C es una glicoproteina que
regula el proceso de coagulacion, sintetizada hepaticamente y dependiente de
la vitamina K; ésta circula en el plasma en forma de zimogeno de una proteasa
tipo serina y al ser activada por la trombina, ejerce un potente efecto
anticoagulante ya que inactiva los factores V y VIII. Se han descrito al menos
161 mutaciones diferentes responsables de su déficit, el cual es de herencia
autosémica dominante y también guarda relacibn con el mecanismo

trombogénico (Espafia y Vicente, 1992; Barrer y Hurley, 2000).

Las plaquetas cumplen un rol importante en el proceso hemostatico normal,
cuando se interrumpe la continuidad endotelial en un vaso o cuando el endotelio
es disfuncionante y ha perdido sus propiedades antitrombéticos, las plaguetas
se adhieren a la pared vascular y liberan agentes protromboéticos que van a
facilitar el crecimiento y consolidacion del trombo en la hemostasia primaria.
Ademas de activar otras células de la sangre como son los leucocitos, para el
crecimiento de éste y consolidaciéon de la hemostasia secundaria (Marcus y
Safier, 1993), pero existen patologias que pueden inducir hiperagregacion
plaguetaria y generar un proceso trombotico o trombofilia, tales como la
diabetes mellitus, la ateroesclerosis, la cardiopatia isquémica, sindrome de
plaguetas pegajosas, sindrome nefrético y depresion (Mammen, 1995; Ruiz et
al., 2002).

El fibrinégeno (Fg) es una glicoproteina soluble de alta masa molar, sintetizada
principalmente en el higado; sus principales funciones bioldgicas las ejerce
fundamentalmente en la hemostasia, donde actia como principal sustrato de la
trombina, y en la reaccién inflamatoria, considerandose como marcador

sistémico de fase aguda, pudiendo aumentar su sintesis hasta cuatro veces en



presencia de inflamacion e infeccion (Lorenzattiet al., 1999). Los mecanismos
fisiologicos del fibrinbgeno pueden promover eventos aterotromboéticos que
estan relacionados principalmente con la infiltracion de la pared arterial, el
incremento de la agregacion plaquetaria, incremento de la formacion vy
persistencia de trombos de fibrina, aumento de la viscosidad del plasma e
incremento de la agregacion de los hematies (Koenig y Ernst, 1992; Lorenzatti
et al., 1999).

Ademas de la cuantificacion de plaquetas y fibrinbgeno, el aumento de la
actividad de la coagulacion es medido en el laboratorio mediante las pruebas:
tiempo de protrombina y tiempo de tromboplastina parcial activada. Tongji
(1998) encontrd, un aumento en la concentracion de fibrinbgeno, ademas de un
acortamiento en los tiempos de coagulacion, lo cual podria estar contribuyendo
con el estado de trombofilia. Estos hallazgos, bien definen un estado de
hipercoagulabilidad como un desbalance del sistema de la coagulacién que
deriva en trombosis debido a un incremento de la actividad de los elementos
procoagulantes de la viscosidad plasmética (Kannel, 1997; Hassel, 2007).

Dentro de la trombosis adquirida, se tiene el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos y la hiperhomocisteinemia, que se conoce como el aumento de
la homocisteina en sangre; ésta es toxica para las células endoteliales,
incitando a una reaccion trombética y aterosclerética, en la region arterial y
venosa (es un factor de riesgo independiente para el infarto del miocardio y de

los accidentes vasculares) (Cérdova et al., 1997).

La homocisteina es un aminoacido con un grupo sulfidrilo terminal que se forma
durante la conversion metabdlica de la metionina de origen dietético (Mayer,
1996). En su metabolismo, la metionina pasa por el estado de S-
adenosilmetionina, a un importante dador de grupo metilo en diversas

reacciones de transmetilacion; la S-adenosilmetionina es dimetilada a la forma



S-adenosilhnomosisteina (SAH), que luego se hidroliza a homocisteina. A partir
de aqui, este aminoacido puede seguir dos vias metabdlicas para su
eliminacién por el organismo: la remetilaciéon o la trasnsulfuracion, donde la
homocisteina es remetilada a metionina o a cisteina, y finalmente queda libre en

su forma radical en el espacio extracelular (Finkelstein, 1998).

El mecanismo exacto por el cual la homocisteina constituye un riesgo
cardiovascular no esta del todo aclarado; sin embargo, es reconocido que se
produce por una alteracion de los mecanismos antitromboticos y se altera la
capacidad vasodilatadora del endotelio al inhibir a la polimerasa de la elastina,
provocando hiperplasia de las células musculares lisas y aumento del tejido
conectivo extracelular, con degradacion del glicocalix vascular y de la
membrana basal, activacion de factores de coagulacion y estimulacion de la
produccion de tromboxano B2 por las plaquetas. También provoca disminucién
en la produccion del éxido nitrico, antiagregantes del endotelio y la disminucién
de la funcionalidad de las proteinas C y S (Ellen et al., 1996; Tawakolet al.,
1997).

El embarazo es una condicion donde la mujer experimenta profundos cambios
que relaciona condiciones pro-tromboticas conocidas como trombofilias y a su
vez, se aumentan los factores de coagulacion, disminuyendo la proporcién de
anticoagulantes naturales y de la fibrindlisis, que contribuyen a generar un

estado de hipercoagulabilidad (Guariglia, 2001).

La mayoria de las mujeres propensas a trombofilias tienen un embarazo sano,
sin embargo, pueden tener mas probabilidades de padecer una tromboembolia
venosa profunda u otras complicaciones que las mujeres no embarazadas. Esto
se debe a cambios normales en la coagulacion sanguinea relacionados con el

embarazo que limitan la pérdida de sangre durante el pre-parto y el parto. No



obstante, los estudios sugieren que al menos el 50 por ciento de las mujeres
embarazadas que desarrollan un émbolo pulmonar u otra tromboembolia

venosa, tienen una trombofilia subyacente (Marik y Plante, 2008).

Tomando en cuenta la frecuencia significativa de embarazadas a nivel mundial,
nacional y especificamente en el estado Sucre, asi como lo antes expuesto con
relacion al riesgo de estas mujeres a padecer episodios trombadticos, se
consider6 importante realizar el presente trabajo de investigacion, que permitio
determinar el riesgo trombético de acuerdo a los niveles de homocisteina y
parametros hemostaticos en mujeres embarazadas que asisten a la consulta de
alto riesgo obstétrico (ARO) del Hospital “Antonio Patricio de Alcala” (HUAPA),
Cumana, estado Sucre, contribuyendo, de esta forma, al conocimiento de los

mecanismos trombofilicos, y al mejoramiento de su manejo clinico.



METODOLOGIA
Poblacién

La poblacibn a estudiar estuvo constituida por un grupo de 40 mujeres
embarazadas, con un intervalo de 16 a 42 afios de edad, que asistieron a la
consulta de alto riesgo obstétrico del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala” de Cumand, estado Sucre, durante un periodo comprendido de 4
meses. Conjuntamente, se analizaron 30 muestras de mujeres embarazadas
sanas que fueron utilizadas como grupo control, a fin de establecer diferencias

en los parametros estudiados.

A las mujeres integrantes de ambos grupos a estudiar se les aplic6 una
encuesta de datos con el fin de conocer sus aspectos clinico-epidemioldgicos
(apéndice 1). Para las integrantes del grupo experimental se tomaron como
criterios de inclusién aquellas pacientes que presentaron patologias como
hipertension, enfermedades hereditarias, adicciones, malnutricion, hipertension
inducida por el embarazo, véarices y hemorroides, ya que éstas tienen una
mayor probabilidad de establecer un cuadro de trombofilia. En relacion con la
seleccién del grupo control sano, se escogieron mujeres embarazadas sin

sintomas de riesgo trombatico.

Normas de bioética

El presente estudio se llevé a cabo segun las normas de ética de la OMS para
trabajos de investigacion en humanos, declaracion de Helsinki. A cada paciente
se le informdé acerca de los objetivos que se pretendieron alcanzar con la
realizacion de esta investigacion y se le solicitd por escrito su consentimiento de

inclusion en el estudio (apéndice 2).

Obtencién y procesamiento de la muestra
Se recolectaron muestras de 12,0 ml de sangre después de un ayuno de 12

horas, por puncién venosa de la fosa antecubital con jeringa desechable estéril



y aguja 21 x 1%. Del volumen total obtenido, 2,0 ml se afiadieron en un tubo de
ensayo con 500 ul de citrato de sodio al 3,8% como anticoagulante para la
determinacion de fibrinbgeno y tiempos de coagulacion. Asi mismo, se
colocaron 5,0 ml en un tubo de ensayo que contenia una gota de anticoagulante
sal dipotasica del acido etilendiaminotetraacético al 10,0% (EDTA-K2), para la
determinacion de las plaquetas. En un tubo de ensayo seco y estéril se

colocaron los 5,0 ml restantes, para la determinaciéon de homocisteina.

Las muestras de sangre se centrifugaron a 3 000 rpm durante 10 minutos, para
la obtencion de plasma y suero que fueron separados y trasvasados a tubos de

ensayos secos Y limpios para su procesamiento.

Determinacion de fibrindgeno

Para la determinacion de fibrinbgeno se aplicé el método de coagulacién Clauss
(1975), que consiste en hacer una dilucién de 1/10 del buffer fibrinbgeno, con el
plasma a tratar, luego se afiadio dicha dilucion en un tubo de ensayo (100 ul) y
se incubd por 4 minutos, para luego afiadir 50 pl de reactivo fibrindbgeno. Esta
técnica se fundamenta en que el plasma citratado en presencia de un exceso
de trombina, los niveles de fibrinbgeno plasmatico afectan directamente el
tiempo de coagulacion de una dilucibn de plasma. La concentracion de
fibrinégeno es inversamente proporcional al tiempo en que se forma el trombo.
Los valores de referencia para esta determinacién se ubican entre 200 y 400
mg/dl (Arocha, 1997).

Determinacion del tiempo de protrombina (TP)

Esta prueba se realiz6 tomando 100 pl de plasma, el cual se incubd por 3
minutos, y luego se afadié 200 pl de tromboplastina C. Esta técnica evalua el

sistema extrinseco de la coagulacién, midiendo la formacion de coagulos



plasmaticos, en exceso de factores tisulares. Es mas sensible a los defectos de
factores VII, X y V que a la deficiencia de protrombina. Se esperé la coagulacion

en un tiempo que va desde 11,0 a 14,0 segundos (Kordichet al., 1990).

Determinacion del tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)

La determinacion del TTPa se realizé tomando 100 ul de cefalina y 100 pl del
plasma, y se incub6 por 3 minutos, para luego afiadirle 100 ul de cloruro de
calcio (CaCly) previamente incubado a 37°C, midiendo el tiempo en que se
formé el coagulo. Esta técnica se fundamenta en medir el tiempo de
coagulacion del plasma, en presencia de una “tromboplastina parcial” (cefalina),
la cual sustituye la accion de los fosfolipidos de la membrana plaquetaria. Esta
prueba refleja la integridad global del sistema intrinseco de la coagulacion,
siendo sensible a los factores que intervienen en la primera fase (XII, XI, IX 'y
VIII). Para individuos sanos se espera que se cumpla la coagulacion en un
tiempo de 23,0 a 36,0 segundos (Kordichet al., 1990).

Determinacién de plaquetas

Para determinar las plaquetas, se utilizé el método de Brecher-Cronkite, en el
cual se practicé una dilucion de la sangre 1/100 oxalato de amonio al 1,0%,
observando el numero de plaquetas presentes en un reticulo de Neubauer y
calculando el contaje plaquetario por unidad de volumen. Se describen como
valores de referencia aquellos ubicados entre 140 y 400 plaquetas x10%I
(Kordichet al., 1990).

Determinacion de homocisteina

El ensayo AXSYMhomocisteina, se basa en la tecnologia de inmunoanalisis de
polarizacion de fluorescencia (FPIA). Donde la homocisteina en su forma
oxidada (unida) se reduce a la homocisteina libre utilizando el ditiotreitol y esta

a su vez en un exceso de adenosina se convierte en S-adenosil-L-



homocisteina(SAH) por accion de la SAH hidrolasa, la cual compite con
trazadores marcado por sitios de unién de anticuerpos monoclonales y la
intensidad de la luz polarizada fluorescente, se mide por el sistema optico FPIA.
Los valores de referencia para este parametro varian entre 5,90 a 16,01 pumol/l.

Andlisis estadistico

Los resultados obtenidos en los parametros estudiados en esta investigacion
(plaquetas, tiempo de protrombina, tiempo de tromboplastina parcial activada,
fibrinbgeno y homocisteina) se evaluaron a través de un analisis de varianza
(ANOVA) de una via, para determinar la presencia de diferencias estadisticas
entre ambos grupos incluidos en el estudio. Posteriormente se realizé un
analisis de correlacion entre las variables para cada grupo individual (Sokal y
Rohlf, 1981).

10



RESULTADOS
La tabla 1 muestra el resumen del andlisis estadistico para los valores de

fibrinbgeno en los grupos estudiados; donde se observa que hay diferencias
significativas al compararlos entre si; ésto puede deberse a la gran variedad
que presentan los resultados obtenidos dentro del intervalo de referencia
planteado para los valores de fibrinbgeno, aunque los valores obtenidos para
ambos grupos se ubicaron dentro de los limites de referencia esperados, el
grupo control obtuvo el valor promedio mayor. El hallazgo de valores de
fibrinbgeno dentro del intervalo de referencia refleja una adecuada sintesis de
esta proteina procuagulable; manteniéndose en niveles hemostéticos efectivos,
gue no presentan un estado de hipercoagulabilidad relacionado con riesgo
trombogénico.

Tabla 1.Valores de fibrinbgeno en mujeres embarazadas que acuden a la
consulta de alto riesgo obstétrico, del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Grupos n Rango(mg/dl) x(mg/dl) DS Fs P
Patoldgico 40 235-400 329,86 53,77 12,60ns 0,0007***
Control 30 272-398 368,23 28,66

x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion estandar; P: Pearson; ***: existen diferencias altamente
significativas, P<0,05; ns: no significativo, P>0,05.

De acuerdo con los resultados obtenidos en el presente estudio, se podria
considerar que el grupo experimental y el control no presentan posibilidad de
desarrollar enfermedades cardiovasculares; segun los parametros evaluados,
descartandose un estado de hipercoagulabilidad que pudiera desencadenar en
un evento trombotico, en concreto se puede inferir que el riesgo trombotico en

los pacientes analizados es bajo.

Estudios prospectivos establecieron una asociacion entre la concentracion

plasmatica del Fg y la enfermedad coronaria (Stecet al., 2000); inclusive se ha
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indagado su implicacién, junto con otros parametros hemostaticos. El Fg
representa el mayor determinante de la viscosidad plasmatica, e induce a la
agregacion reversible de los hematies, el estado de hiperfibrinogenemia,
aumenta la viscosidad, reduce el flujo sanguineo y activa los factores
plasmaticos de la coagulacion, induciendo un estado de trombofilia; ademas,
modula la disfuncién endotelial y promueve la migracion y proliferacion de
células del musculo liso, por lo que tiene un papel importante en la formacion de
las placas ateromatosas contribuyendo con la trombogénesis porque actia
como un predisponente a eventos cardiovasculares, isquemia distal por
estenosis u oclusiones aterotrombdticas (Villaverde, 1994; Woodwardet al.,
1999; Koenig, 2003; Narvaez, 2004).

Valores aumentados de Fg estan relacionados con un estado de
hipercoagulabilidad, el cual, constituye un desorden hemostatico donde se
produce la activacion descontrolada del sistema de la coagulacién, provocando
la deposicion intramuscular de fibrina y aumento importante del riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares (Schafer, 1994). Las pruebas para
evaluar los estados de hipercoagulabilidad son el TP y TTPa. Tongji (1998)
reportdé que, ademas de un aumento en los niveles de Fg, los tiempos de
coagulacion acortados, podrian contribuir con un estado de trombofilia.

Tabla 2. Tiempo de protrombina en mujeres embarazadas que acuden a la
consulta de alto riesgo obstétrico, del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumand, estado Sucre.

Grupos n Rango(s) X(S) DS Fs P
Patolégico 40 10,30-15,10 12,75 0,81 3,45 0,06 ns
Control 30 11,30-15,00 13,10 0,76

x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion estandar; P: Pearson; ns: no significativo, P>0,05.
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Tabla 3. Tiempo de tromboplastina parcial activada en mujeres embarazadas
gue acuden a la consulta de alto riesgo obstétrico, Hospital Universitario
“Antonio Patricio Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupos n Rango(s) X(S) DS Fs P
Patolégico 40 26,90-37,00 31,25 2,59 6,71ns 0,0117*
Control 30 30,00-37,00 32,64 1,58

x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacién estandar; P: Pearson; ns: no significativo, P>0,05; *:
existen diferencias significativas, P<0,05.

En las tablas 2 y 3 se presentan los andlisis estadisticos para las pruebas de TP
y TTPa respectivamente. Los resultados encontrados permiten inferir que la
actividad de los factores plasmaticos de la coagulacion, evaluados por ambas
pruebas es normal, pudiendo ésto significar que la posibilidad de desarrollar
trombosis por una hiperactivacién del sistema de la coagulacion, producto del
aumento de la viscosidad plasmética establecida por la hiperfibrinogenemia
presente, no se ha presentado para el momento del estudio. Hallazgos similares

fueron senalados por Baeet al., (2003).

Los tiempos de coagulacion TP y TTPa evaltan los factores de la via extrinseca
(I, V, VIl y X), e intrinseca (XII, XI, IX y VIII) respectivamente. Si ambos se
encuentran alterados significan la presencia trastornos en la via comudn tales
como: el fibrindgeno y el factor X o la existencia de anticoagulantes circulantes
(Martinez et al., 2003). En este estudio, se observd que los valores promedio
para ambas pruebas, en el grupo patoldgico, resultaron dentro de los valores de
referencia pero al compararse con los valores correspondientes al grupo
control, el TTPa arroj6 diferencias significativas. A pesar de este hecho, se
puede establecer que no existen estados de hipercoagulabilidad en los grupos
estudiados y que el riesgo trombotico en el grupo patoldgico es bajo al igual que
en el grupo control, permitiendo inferir que la actividad del sistema hemostatico

en dichos pacientes se desarrolla de manera eficaz y controlada.

Las plaquetas cumplen un rol importante en la hemostasia primaria, formando el

tapdn hemostatico primario, donde después de la lesion vascular se adhieren al
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subendotelio expuesto a través del factor de Von Willebrand que se une a la
glicoproteina Ib (GPlb) de la membrana plaquetaria. Tras la adhesion y
subsiguiente activacion, secretan el contenido de sus granulos produciéndose la
agregacion, que es un proceso metabdlico en el que los agonistas liberados
(trombina o adenosindifosfato) se unen a sus receptores en las superficies de
las plaquetas y las estimulan para que expongan sitios de union para el
fibrinégeno a través de la GPIlIb/llla, causando, ademas, la activacion de las
plaguetas cercanas. Esta interaccion, Fg, GPIlIb/llla intervendria en el
establecimiento de interacciones entre las plaquetas, lo cual es muy importante

para favorecer el crecimiento del trombo (Leunget al., 1998).

En la trombofilia ademéas de las alteraciones de la coagulacion, también se
describen alteraciones plaquetarias, las cuales se refieren principalmente a un
aumento en su actividad y/o propiedades, adhesividad y agregabilidad, que a su
vez estan relacionadas con una mayor sintesis de tromboxano (Morrishet al.,
1991; Colwell, 1993). Al evaluar el factor plaquetario en las mujeres
embarazadas el andlisis estadistico sefiala que no existen diferencias

significativas al compararse con el grupo control (tabla 4).

Tabla 4. Valores de plaquetas en mujeres embarazadas que acuden a la
consulta de alto riesgo obstétrico, del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcald”, Cumana, estado Sucre.

Grupos N  Rango(x10%1)  x(x10%/) DS Fs P
Patolégico 40 39,00-372,00 249,90 67,49 0,23ns  0,64ns

Control 30 111,00-436,00 257,70 68,86
x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion estandar; P: Pearson; ns: no significativo, P>0,05.

Un numero de plaquetas aumentado (trombocitosis), sumado a una
concentracion mayor de fibrindbgeno, crea un estado de trombofilia en el
individuo al favorecer la interaccion plaqueta-Fg-endotelio. Tomando en cuenta

lo expuesto, se podria considerar que el riesgo trombético en el grupo
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experimental es bajo aunado al hecho de que la concentracion de Fg y los
valores del tiempo de coagulacibn estan normales. Las alteraciones
plaquetarias sefialadas por diversos autores, se refieren mas a cambios
funcionales que a cambios cuantitativos; aunque se tiene establecido que la
aterosclerosis trae como consecuencia la reduccidn de la supervivencia
plaquetaria y por ende, el incremento del recambio celular, ésto no seria
desencadenante de un aumento en la poblacion circulante como lo indican
Sharp et al. (1999).

Otro hallazgo mas recientemente, relacionado con riesgo de ateroesclerosis y
trombosis, es la hiperhomocisteinemia, el cual se describe como un factor
emergente. Soinicoet al. (2004) establecen que la hiperhomocisteinemia

plasmatica representan un predictor independiente de eventos coronarios.

Tabla 5. Valores de homocisteina plasmatica en mujeres embarazadas que
acuden a la consulta de alto riesgo obstétrico, Hospital Universitario “Antonio
Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupos N Rango(umol/l)  x(umol/l) DS Fs P
Patolégico 40 3,02-8,49 4,72 1,41 0,85ns 0,36ns
Control 30 2,49-7,63 4,02 1,23

x: promedio; Fs: Fisher; DS: desviacion estandar; P: Pearson; ns: no significativo, P>0,05.

En la tablas 5 se presentan los andlisis estadisticos para la prueba de
homocisteina (HCy) respectivamente, al analizar los resultados de las
concentraciones de la HCy, el ANOVA sefiala que no existen diferencias
significativas entre los pacientes patolégicos con respecto al grupo control, los

cuales presentaron los valores dentro del intervalo de referencia establecido.

La hiperhomocisteinemia es considerada un factor de riesgo trombdtico
independiente para la trombosis venosa profunda, probablemente por la accion

directa de la HCy sobre las células endoteliales y por interferencia con la
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proteina C activada o0 en la expresion de la trombomodulina. EI mecanismo
fisiopatoldgico a través de la cual, la HCy induce dafio vascular ain no se ha
dilucidado (Froostet al., 1995).

Algunas investigaciones involucran la lesién endotelial, al incremento de la
agregacion plaquetaria, a la hipercoagulabilidad y al aumento de la oxidacién de
la LDL, entre otros. Ademas, existen evidencias que sugieren efectos téxicos de
la HCy sobre la pared arterial que promueven ateroesclerosis y trombosis, y adn
no ha sido establecida una relacién causal directa (Wooet al., 1997; Seshadri y
Robinson, 2000; Benes et al., 2001).

Tabla 6. Correlacion (r) entre las variables de este estudio en el grupo control.

Controles R Significancia
TP-Plaquetas 0,05 Ns
TTPa-plaguetas -0,02 Ns
Fg-Plaquetas 0,17 Ns
HCy-Plaquetas -0,19 Ns
TTPa-TP 0,65 0,0001***
Fg-TP 0,15 Ns
HCy-TP -0,32 Ns
Fg-TTPa -0,04 Ns
HCy-TTPa -0,35 Ns
HCy-Fg -0,43 0,0017*

r: razon; ns: no significativo *: existen diferencias significativas; **: existen diferencias muy
significativas ***: existen diferencias altamente significativas, P<0,05.

Tabla 7. Correlacion (r) entre las variables de este estudio en el grupo
patolégico.

Patolégicos R significancia
TP-Plaquetas -0,46 0,0024**
TTPa-plaguetas -0,18 Ns
Fg-Plaquetas 0,28 Ns
HCy-Plaquetas 0,19 Ns
TTPa-TP 0,49 0,0013***
Fg-TP 0,13 0,0000***
HCy-TP 0,02 Ns
Fg-TTPa 0,64 Ns
HCy-TTPa 0,04 Ns
HCy-Fg 0,08 Ns

r: razon; *: existen diferencias significativas; **: existen diferencias muy significativas ***; existen
diferencias altamente significativas, P<0,05.

16



Los resultados del andlisis de correlacidon mdultiple para evaluar las posibles
relaciones entre las variables en ambos grupos estudiados, se resumen en las
tablas 6 y 7.La correlacion de Pearson para los grupos controles mostré una
asociacion positiva entre las variables TTPa-TP (muy significativa) y HCy-Fg;
(significativa), mientras que, para los patolégicos se muestra una asociacion
muy significativa entre TP-Plaquetas con un r -0,46, asimismo entre TTPa-TP,
con un r 0,49 y una asociacion altamente significativa entre Fg-TP con un r de
0,13. Las asociaciones se establecen cuando P<0,05 y su intensidad se refleja
cuando el valor de correlacidon (r) se acerca a 1 o es igual a 1; es negativa o

positiva dependiendo del signo que refleje el (r) o la correlacion.

Al observar dichos resultados, indican la ausencia de correlacion lineal entre
algunas variables estudiadas en el grupo patolégico y el grupo control, la cual
permite establecer que las probabilidades de los parametros establecidos a
desencadenar accidentes cerebrovasculares de tipo isquémico, es
independiente entre ellos mismos, permitiendo concluir que el desarrollo del
sistema hemostatico en el grupo experimental se efectia de forma balanceada

y a niveles efectivos.
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CONCLUSIONES

Los valores de Fibrinbgeno, Tiempos de Protrombina, Tiempo de
Tromboplastina Parcial activada, se encontraron dentro de los valores de
referencia y, al compararse con el grupo control, no se manifestaron diferencias

significativas.

En la determinaciéon plaquetaria los resultados obtenidos no revelaron
diferencias significativas que conlleven a un estado de trombofilia en las

mujeres embarazadas del grupo patoldgico estudiado.

Se encontrd correlacion en los parametros estudiados, para ambos grupos

analizados.

El riesgo de presentar episodios tromboéticos en las mujeres embarazadas

estudiadas es bajo y similar al grupo control.

Al analizar los resultados de las concentraciones de la Homocisteina, el ANOVA
sefala que no existen diferencias significativas entre los pacientes patolégicos
con rrespecto al grupo control, los cuales presentaron los valores dentro del

intervalo de referencia establecido.
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APENDICE 1

ENCUESTA

Datos personales

Apellidos y nombres:

Fecha:

Edad: Sexo: F ()

Ocupacion:

Direccion:

Teléfono:

Datos Clinicos

Tiempo de embarazo

NUmero de embarazo

Tipo de riesgo

Presenta algun tipo de enfermedad: Si () No ()

Cual:

Esta recibiendo algin medicamento: Si () No ()

Nombre del

Ha padecido episodios tromboticos: Si () No ()

medicamento:

Se ha sometido a transfusiones 3 meses antes a la toma de muestra Si () No ()

Antecedentes familiares

Algun familiar ha padecido enfermedad cardiovascular: Si () No ()

Qué tipo de

Otros
Fuma: Si () No ()

enfermedad:

Realiza ejercicios fisicos: Si () No () Ingiere alcohol: Si () No ()



DECLARACION DE VOLUNTARIO

Luego de haber leido, comprendido y recibido las respuestas a mis preguntas
respectos a este formato de consentimiento, y por cuanto mi participacion en
este estudio es totalmente voluntaria, de acuerdo:

Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y ala la vez autorizar al equipo
de investigadores de la UDO a realizar el referido estudio en las muestra que
acepto donar a lo fines indicados anteriormente.

Reservarme el derecho de revocar esta autorizacién asi como mi participacion
en el proyecto, en cualquier momento, sin que ello conlleve cualquier tipo de
consecuencia negativa para mi persona.

Firma de voluntario:

Nombre y Apellido:
Lugar y fecha:
Firma del testigo:



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 medica, de idioma o instruccion han impedido al sujeto
tener una clara comprension con este estudio.

Quien recolecta la muestra

Br. Gonzélez Rafael

Firma:

Lugar y fecha:




APENDICE 2

UNIVERSIDAD DE ORIENTE
ESCUELA DE CIENCIAS
DEPARTAMENTO DE BIOANALISIS

AUTORIZACION

Bajo la coordinacién del Profesor Miguel Campos de la Universidad de Oriente,
Nucleo de Sucre se realizara el proyecto de investigacion intitulado:
“VALORACION HEMOSTATICA Y NIVELES DE HOMOCISTEINA COMO
FACTORES DE RIESGO TROMBOTICO EN EMBARAZADAS QUE ACUDEN
A LA CONSULTA DE ALTO RIESGO OBSTETRICO DEL HUAPA, CUMANA,
ESTADO SUCRE”".

Yo:

C.l.:
Nacionalidad:
Domiciliado en:

Siendo mayor de 18 afos, en uso pleno de mis facultades mentales y sin que
medie coaccion ni violencia alguna, en completo conocimiento de la naturaleza,
forma, duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio
indicado, declaro mediante la presente:

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: “VALORACION HEMOSTATICA Y
NIVELES DE HOMOCISTEINA COMO FACTORES DE RIESGO
TROMBOTICO EN EMBARAZADAS QUE ACUDEN A LA CONSULTA DE
ALTO RIESGO OBSTETRICO DEL HUAPA, CUMANA, ESTADO SUCRE”

1. Tener conocimiento de que los objetivos del trabajo antes sefialado son:

e Evaluar el riesgo trombdtico mediante los niveles de homocisteina y



parametros hemostaticos en mujeres embarazadas que asisten a la
consulta de la unidad Perinatologia en el SAHUAPA. Cumana, estado
Sucre.

e Valorar los niveles de homocisteina en mujeres embarazadas, utilizando
como referencia un grupo de control sano.

e Determinar los parametros hemostaticos: tiempo de protrombina, tiempo
de tromboplastina parcial activada, plaquetas y fibrinbgeno en ambos
grupos.

e Relacionar los valores obtenidos con el riesgo tromboético en ambos
grupos estudiados.

3. Haber sido informado de que mi participacion en el proyecto consiste en donar de
manera voluntaria una muestra de 10 ml de sangré la cual se extrema 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 informacién que suministre sera

utilizada para le determinacion de parametros hemostaticos como Fg, TP, TTPa,

plaguetas y la determinacioén de HCy.

5. Mi participacion en este estudio no implica riesgos para mi salud y los
procedimientos 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 0412-0821986 con el Br Gonzalez Rafael.

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 antropolégico
sobre la caracterizacion biologica de la comunidad la que pertenezco.

8. Que se garantiza total confidencialidad de los resultados de mi muestra y que mi
nombre no sera 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
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Area Subérea

Ciencias Biooanalisis

Resumen (abstract):

Se determind el riesgo trombdtico, en 70 mujeres embarazadas con un intervalo
de 16 a 42 afios de edad, que asistieron a la consulta de alto riesgo obstétrico
del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre,
durante el periodo comprendido entre marzo y mayo de 2010. Del total de
embarazadas, 40 mujeres representaron el grupo experimental, las cuales
presentaron algunas condiciones, como hipertension, enfermedades
hereditarias, adicciones, malnutricion, hipertension inducida por el embarazo,
varices y hemorragias; mientras que las 30 restantes constituyeron el grupo
control sano (sin riesgo trombotico). A cada una de ellas se le extrajo muestras
sanguineas para la determinaciéon de los parametros homocisteina, fibrinégeno,
tiempos de coagulacion (TP y TTPa) y plaguetas. Todas ellas relacionadas con
estudios de hipercoagulabilidad o trombofilia. Los resultados del andlisis
estadistico (ANOVA), reflejan significancia para los parametros TTPa y
fibrindbgeno, aunque los valores promedios para cada parametro evaluado se
ubicaron dentro de los valores de referencia propuestos por cada metodologia,
se concluyo que el riesgo trombaético en el grupo de embarazadas estudiado es
bajo, reflejando un buen manejo clinico en el control obstétrico de las mismas.
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UNIVERSIDAD DE ORIENTE
CONSEJO UNIVERSITARIO
RECTORADO

CUN09S
Cumand, (4 AGD 208

Ciudadano

Prof. JESUS MARTINEZ YEPEZ
Vicerrector Académico
Universidad de Oriente

Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumpilo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, bsdias28y29depdw
de 2009, conocié el punto de agenda *SOLICITUD DE AUTORIZACION PARA
PUBLICAR TODA LA PRODUCCION INTELECTUAL DE LA UNIVERSIDAD
DE ORIENTE EN EL REPOSITORIO INSTITUCIONAL DE LA UDO, SEGUN
VRAC N° 696/2009”.

Leido el oficio SIBI - 139/2009 defechn 09-07-2009, suscrita por el Dr.
Abul K. Bashirullah, Director de Bibliotecas, este Cuerpo Colegiado decidi6, por
unanimidad, autorizar la publicacién de toda la produccion intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.

UNIVERSCRRuRERIR S a usted a los fines cwwtgmentes

SISTEMA DE BlBL\%TECf«
RECIBIDO POR

[4
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Nicleos, Coordinador General de

a Direccién de Computacitn, Coordinacion de Teleinformdtica, Coordinacién General de Pas:ymda
JABC/ YGC/ maruja

Apartado Correos 094 / Telfis: 4008042 - 4008044 / 8008045 Telofx: 4008043 / Cumand - Venezusla
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
dei ii Semestre 2009, segun comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de
Grado son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo podran ser
utilizados para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo,
quien debera participario previamente al Consejo Universitario para su autorizacion”.
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