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RESUMEN

Con la finalidad de evaluar las variaciones del perfil lipidico y fibrind6geno en mujeres
postmenopausicas fumadoras, se estudio un total de 70 muestras sanguineas de pacientes
de la consulta de menopausia perteneciente al servicio de ginecologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre, con edades
comprendidas entre 50 y 60 afios; 35 de las muestras pertenecian a mujeres
postmenopausicas fumadoras y las 35 restantes a mujeres postmenopausicas no
fumadoras (grupo control). Se les determind colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad (HDL-c, LDL-c y VLDL-c,
respectivamente), triglicéridos y fibrindgeno. Los resultados obtenidos evidenciaron
concentraciones elevadas de colesterol total, LDL-c, VLDL-c, triglicéridos y
fibrindgeno y disminuidas de HDL-c en el grupo de mujeres fumadoras, con respecto al
grupo control, al aplicar la prueba de Kruskal-Wallis se demostré que las variaciones
son estadisticamente significativas. Asimismo, empleando un analisis de correlacion
simple, se hallé asociacion significativa entre los niveles de HDL-c y la cantidad de
cigarrillos fumados diariamente, no asi para los demas parametros. Estos resultados
permiten concluir que el consumo de cigarrillos ejerce una influencia negativa sobre las
concentraciones de lipidos y fibrindgeno, lo cual determina un mayor riesgo
cardiovascular con respecto a las no fumadoras.



INTRODUCCION

La menopausia es la interrupcion definitiva de la menstruacion, resultante de la pérdida
de la actividad folicular del ovario, es una parte natural del proceso de envejecimiento de
la mujer debido a la menor produccion de estrégenos y progesterona, que se acompafa
de la pérdida de la capacidad de reproduccion. Constituye un periodo de cambios
fisioldgicos que pueden acompafarse de signos, sintomas y complicaciones, cuya
magnitud guarda estrecha relacion con el grado de afectacion de la concentracion de las
hormonas antes mencionadas (Hulley y cols., 2002; Hernandez y cols., 2005). Su
diagnostico es retrospectivo y se hard después de un periodo de amenorrea de 12 meses
(Roberts, 2007; Flores y Ontiveros, 2008).

El momento de presentacion de la menopausia esta determinado genéticamente y ocurre,
en promedio, entre los 45 y 55 afios; no se relaciona con la raza ni el estado de nutricion;
sin embargo, ocurre antes en la mujer nulipara, fumadora y que habita en ciudades con
altitud de 2 000 m o més sobre el nivel del mar (Berek, 2008; Salvador, 2008).

Dos periodos relacionados con la menopausia son la perimenopausia y la
postmenopausia. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la perimenopausia
es el periodo que precede a la menopausia que comienza con cambios bioldgicos,
endocrinos Y clinicos, y que finaliza un afio después de la Gltima menstruacion; mientras
que la postmenopausia es el periodo que se inicia un afo luego de la menopausia, en el
cual persiste el déficit estrogénico y se acompafia de un incremento de los trastornos

médicos relacionados a la edad y a la deficiencia de estrégenos (OMS, 1996).

La perimenopausia y la postmenopausia se caracterizan por el déficit de estrogenos,
producto de la falla ovarica, la cual produce a corto plazo signos y sintomas a nivel
vasomotor, neuropsiquiatrico, genitourinario, cardiovascular y osteomuscular. A largo
plazo, condiciona osteoporosis y enfermedad cardiovascular (Ribeiro y Campesatto,
2006; De Lorenzi y cols., 2009).



Las manifestaciones principales se encuentran enmarcadas en la etapa perimenopausica
y el cuadro clinico predominante comprende bochornos y oleadas de calor nocturno,
resequedad vaginal y dispareunia, incontinencia urinaria, alteraciones del suefio,
memoria y atencion; asi como, disfuncion sexual (Woods y Mitchell, 2005; Cabeza,
2006). Ademas de las manifestaciones mencionadas, se ha observado que después del
inicio de la menopausia, las mujeres experimentan cambios bioquimicos desfavorables

en el perfil lipidico (Acosta y cols., 2001; Shai y cols., 2004; Villasmil y cols., 2007).

Los lipidos son un conjunto de biomoléculas estructuralmente muy heterogéneo, se
caracterizan por ser insolubles en agua, pero solubles en solventes organicos como éter y
cloroformo. Los lipidos, al no ser solubles en un medio acuoso como el plasma, se unen
a proteinas especificas para formar las lipoproteinas y poder asi, circular en sangre
(Macarulla y Gofii, 2002; Voet y Voet, 2006).

El colesterol es un alcohol esteroideo caracteristico de los tejidos animales, desempefia
funciones esenciales en el organismo. En las membranas celulares actGa como un
componente estructural que modula la fluidez y en los tejidos especializados sirve como
precursor de 4&cidos biliares, hormonas esteroideas y vitamina D. En el plasma
sanguineo, casi el 70% se encuentra esterificado con acidos grasos de cadena larga
(Devlin, 2004).

Los triglicéridos son ésteres de glicerol con tres moléculas de &cidos grasos, constituyen
depdsitos muy concentrados de energia metabdlica ya que estan en forma reducida y
anhidra. En el hombre, el centro principal de la acumulacion de triglicéridos es el
citoplasma de las células adiposas, las cuales se especializan precisamente en la sintesis
y almacenamiento de triglicéridos y en su movilizacion como moléculas combustibles

que se transportan por la sangre a otros tejidos (Stryer y cols., 2007).

Las lipoproteinas son lipidos enlazados a proteinas en la sangre, se encargan del

transporte de triglicéridos, fosfolipidos, colesterol y ésteres de colesterol entre los



organos. El prefijo apo designa a la proteina libre de lipidos, estas proteinas se combinan
con varios lipidos en diferentes proporciones para generar varias clases de particulas
lipoproteinicas. Entre las clases de lipoproteinas de acuerdo a su densidad tenemos: de
baja densidad (LDL-c), de alta densidad (HDL-c) y de muy baja densidad (VLDL-c)
(Hicks, 2001; Harvey y cols., 2006).

Las LDL-c contienen abundantes ésteres de colesterol en su centro, un 50%, y son los
transportadores de éste en la sangre, por lo tanto los niveles de colesterol total y LDL-c
estan fuertemente correlacionados; las HDL-c son las lipoproteinas con mayor contenido
de proteinas, aproximadamente un 50%, transportan colesterol de los tejidos hacia el
higado para su catabolismo y excrecion; y las VLDL-c son particulas ricas en
triglicéridos en un 60%, muy poco densas y heterogéneas, se encargan del transporte

enddgeno de triglicéridos y colesterol (Anderson y Cockayne, 2003).

Diversos estudios, han demostrado que tras la llegada de la menopausia se presentan
niveles altos de triglicéridos asi como de colesterol total, este Ultimo atribuido,
principalmente, a un aumento de las LDL-c al mismo tiempo que las HDL-c tienden a
disminuir (Assman y cols., 1998; De Aloysio y cols., 1999; Welty, 2001; Acosta y cols.,
2001; Shai y cols., 2004; Villasmil y cols., 2007).

Las alteraciones de los lipidos (disminucion de HDL-c y aumento de LDL-c, y
triglicéridos) han sido asociadas en estudios epidemioldgicos con un aumento en el
riesgo de las enfermedades cardiovasculares. ElI mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular se asocia con la concentracion alta de colesterol, especialmente LDL-c,
mientras que, las HDL-c son positivamente asociadas con un riesgo disminuido de
enfermedad coronaria (Sharrett y cols., 2001; Wang y cols.,, 2001; Reissigova y
Tomeckova, 2005; Collins y cols., 2007; Singh y cols., 2007).

Por otro lado, en el periodo postmenopausico se ha descrito también una tendencia a la

hipercoagulabilidad que se manifiesta por un aumento en los niveles de algunos factores



de la coagulacion, entre ellos el factor VII y el fibrindgeno, y por una hipofibrinolisis,
ademas de un aumento en la viscosidad sanguinea (Pérez y Ramos, 2002; Norris y cols.,
2002).

El fibrinbgeno es una proteina plasmética compuesta por tres pares de cadenas
peptidicas (alfa, beta y gamma) unidas por enlaces disulfuricos. El principal sitio de su
produccién lo constituye el higado y circula en la sangre a una concentracion media
plasmatica que varia de 2,8 a 3,0 g/l. Se presenta en forma soluble y por accion de la
trombina se convierte en fibrina, la cual es insoluble, siendo esta transformacion el
principal papel del fibrindgeno en el proceso de coagulacién (Kamath y Lip, 2003).
Asimismo, el fibrindgeno es un reactante de fase aguda cuya concentracion aumenta
como resultado de una respuesta inflamatoria causada por agresiones fisicas, quimicas,
infecciones y neoplasias; los niveles plasméaticos de las proteinas de fase aguda, en
general, se alteran al menos un 25% durante la inflamacion y, no obstante a su nombre,
también se asocian con procesos inflamatorios cronicos; esta elevacion del fibrindégeno
suele retornar gradualmente a su nivel basal una vez resuelta la fase inflamatoria
(Doolittle y cols., 1998; Gonzélez y Molina, 2010).

La vida media del fibrindgeno es aproximadamente 100 horas y su catabolismo esta
mediado por la plasmina, la cual actta sobre el fibrindgeno y la fibrina, generando los
productos de degradacion D y E, que estimulan en los macrofagos la produccion de
interleucina-6 y otros factores estimulantes de los hepatocitos que traen como
consecuencia un aumento en la sintesis de fibrindgeno (Mosesson, 2005).

Segun Fernandez (2009), las concentraciones elevadas de fibrindgeno en plasma se
asocian con un mayor riesgo de alteraciones cardiovasculares, al promover estados
protrombaticos o de hipercoagulabilidad. En su trabajo, recopila un extenso conjunto de
evidencias, estudios prospectivos y epidemioldgicos, que demuestran que el fibrindgeno

representa un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular.



Por otra parte, el tabaquismo es una condicion cronica, relacionada con el consumo y
exposicion a productos derivados del tabaco, el representante mas tipico de los
productos del tabaco es el cigarrillo, que provocan y aceleran el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares, respiratorias y cancer, entre otras. Esta costumbre data
de muchos afios, de hecho, el tabaco es una de las drogas con el mayor nimero de
adictos en el mundo; sin embargo, esta promocionado por una industria muy poderosa y
su consumo es legal, lo cual le permite estar omnipresente en nuestra sociedad pese a sus

multiples efectos nocivos sobre la salud (Pascual y Vicens, 2004).

La OMS define como fumador a todo individuo que fume a diario durante el ltimo mes,
al menos un cigarrillo (OMS, 1988). EI humo del cigarrillo contiene mas de 4 000
sustancias activas, de las cuales, alrededor de la mitad se encuentran originalmente en
las hojas de tabaco y la otra mitad son creadas por reacciones quimicas producto de la
combustion. Cuando se enciende un cigarrillo, la combustion genera dos tipos de
componentes: gaseoso Yy sOlido o de particulas. Entre los constituyentes de la fase
gaseosa se encuentra el monoxido de carbono y entre los de la fase sélida, la nicotina. El
monoxido de carbono actlia en base a su extraordinaria afinidad por la hemoglobina,
superior a la del oxigeno, lo que le permite desplazarlo y formar carboxihemoglobina,
blogueando el transporte de oxigeno a los tejidos; por su parte, la nicotina es la principal
responsable de la adiccion al tabaco, debido al estimulo placentero que produce al
activar la via dopaminérgica y los receptores colinérgicos y nicotinicos del sistema

nervioso central (Martin y cols., 2004).

Hoy en dia, el tabaquismo entre las mujeres representa un problema de salud publica
muy importante tanto por el nimero de muertes evitables que produce como por el
incremento incesante de su prevalencia en muchos paises del mundo (Checa, 2004). Una
gran parte de la mortalidad asociada al tabaquismo es debida a enfermedades
cardiovasculares, en relacion a ésto, es preciso tener en cuenta que el tabaco actla de
forma sinérgica con otros factores de riesgo cardiovascular, de forma que los fumadores

multiplican su probabilidad de morir a causa de un evento cardiovascular (Lopez y



Garcia, 2004; McRobbie y Thornley, 2008).

En cuanto a los parametros bioquimicos objeto de estudio en este trabajo, el habito
tabaquico ha sido relacionado de manera negativa con el perfil lipidico, observandose
que, individuos fumadores presentan mayores niveles de triglicéridos, colesterol total,
LDL-c y VLDL-c y menores niveles de HDL-c; es decir, tienen un perfil de lipidos mas
aterogénico. Asimismo, se ha sefialado que el tabaquismo es un factor que eleva las
concentraciones de fibrindgeno plasmatico (Bazzano y cols., 2003; Martin y cols., 2004;
Gorbatchev y cols., 2006; Ouvifia y Sasetti, 2006; Lahoz y Mostaza, 2007).

El reconocimiento de los principales factores de riesgo modificables; asi como, el
adecuado y efectivo control de éstos puede reducir la morbilidad y la mortalidad
asociadas a enfermedad cardiovascular (Pearson y cols., 2002). Los niveles de lipidos y
de fibrindgeno en el organismo pueden ser modificados por cambios en el estilo de vida
y con el empleo de terapia farmacoldgica efectiva (De Maat, 2001; Miguel, 2009).
Asimismo, el consumo de tabaco es una condicion prevenible y erradicable. Sin
embargo, una revision al respecto sobre la situacién en América Latina sefiala que la
pobreza y la falta de educacion acerca de los peligros del fumar, hacen a la gente mas
susceptible de hacerse fumadores (Muller y Wehbe, 2008). A su vez, el caracter adictivo
del tabaco dificulta el abandono de su consumo, manteniendo a la poblacion fumadora
recibiendo considerables cantidades de tdxicos, irritantes, mutagenos y carcin6genos

para obtener la nicotina que satisfaga su dependencia (Morales, 2010).

Los médicos y otros profesionales de la salud desempefian un papel relevante en la
identificacion de conductas de riesgo en los pacientes; asi como, en la reduccién de su
prevalencia. La aplicacion de estrategias farmacologicas y de consejo permite abordar la
dependencia al tabaco; informar a las personas acerca de los riesgos a la salud derivados
del consumo de productos del tabaco; asi como, sobre los beneficios que se obtienen al

dejar de fumar, es una de las técnicas mas practicas (Tartaglione, 2003).



Evidencias cientificas, demuestran que cesar de fumar aporta beneficios para la salud
tanto a corto como a largo plazo. Los beneficios a corto plazo se ponen de manifiesto en
veinticuatro horas (por ejemplo: la reducciébn de la concentracion de
carboxihemoglobina). La concentracion plasmatica de fibrindgeno disminuye
rdpidamente en las dos semanas siguientes del abandono del tabaco y el perfil lipidico
mejora en tres meses con la abstinencia del tabaco (Hunter, 2001; Eliasson y cols.,
2001).

En el convenio marco de la OMS para el control del tabaco se reconoce la necesidad de
estrategias especificas en funcion del género. En este sentido, el conocimiento y la
comprension de los factores asociados al consumo de tabaco en las mujeres; asi como,
sus consecuencias son indispensables para llevar a cabo acciones especificas efectivas,
en los niveles de prevencion, tratamiento y rehabilitacion, desde una perspectiva de
género (OMS, 2003).

En la actualidad, el tabaquismo entre las mujeres se estd analizando de forma muy
intensa en los paises desarrollados debido ante todo al incremento que se ha
experimentado en este colectivo, durante los ultimos tiempos y también a la falta de
efectividad de algunas intervenciones llevadas a cabo al respecto. En nuestro pais, por
diferentes razones, el tabaquismo en el género femenino no ha sido ampliamente
estudiado y son escasas las investigaciones publicadas. El presente estudio, representa
un oportuno esfuerzo para aportar datos en este sentido y asume por objetivo general,
evaluar las variaciones del perfil lipidico y fibrinbgeno en mujeres postmenopausicas

fumadoras.



METODOLOGIA

Muestra poblacional

Se estudid un grupo de 35 mujeres postmenopausicas fumadoras con edades
comprendidas entre 50 y 60 afos, asistentes a la consulta de menopausia, perteneciente
al servicio de ginecologia, del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, de la
ciudad de Cumana, estado Sucre. Del mismo modo, se considerd un grupo control

integrado por 35 mujeres postmenopausicas no fumadoras de igual intervalo de edad.

Criterios de exclusion

Mujeres histerectomizadas, con alteraciones diabéticas, hepéaticas o hipotiroideas,
antecedentes de enfermedad renal o neoplasica, indice de masa corporal mayor o igual a
30 kg/mz, trastornos del metabolismo lipidico (hiperlipidemia) o del sistema hemostatico
y/o administracion de medicamentos que puedan afectar alguno de éstos o ambos y

terapia de reemplazo hormonal.

Se aplico una encuesta para obtener los datos clinico-epidemioldgicos que ayudaron en
la seleccién de los individuos que participaron en el estudio; asi como, su perfil de

consumo de cigarrillos (apéndice 1).

Normas de bioética

La recoleccion de las muestras se realizé siguiendo las normas de bioética establecidas
por la OMS para trabajos de investigacion en humanos y la declaracion de Helsinki;
documentos que han ayudado a delinear los principios de ética méas relevantes en la
investigacion biomédica de seres humanos (Oficina Panamericana de la Salud, 1990;
Asociacion Médica Mundial, 2004). Tomando en cuenta lo antes mencionado, se obtuvo
por escrito la autorizacion de cada uno de los individuos que formaron parte del estudio,

a los cuales se les informd sobre los alcances y objetivos de la investigacion (anexo 1).



Recoleccion y procesamiento de las muestras

Las muestras sanguineas se obtuvieron de las participantes, luego de 8 horas de ayuno.
Se extrajeron 7 ml de sangre completa por puncién venosa con jeringas descartables,
previa antisepsia del area de la fosa antecubital. Del volumen total de sangre, 2 ml se
colocaron en un tubo de ensayo con 222 pul de citrato de sodio al 3,8% como
anticoagulante y luego, se centrifug6 a 3 000 revoluciones por minuto (rpm) durante 5
minutos. Los 5 ml de sangre restantes se colocaron en un tubo de ensayo seco y la
muestra se dejé coagular a temperatura ambiente, luego se centrifugd a 3 000 rpm
durante 10 minutos. Posteriormente, el plasma y el suero respectivamente, fueron
separados del paquete globular y trasvasados a tubos secos estériles, de plastico para la

determinacion del fibrindgeno y de vidrio para el perfil lipidico (Bauer, 1986).

Todas las muestras fueron analizadas en un tiempo no mayor a 24 horas, después de
haber sido recolectadas. Para el procesamiento de los sueros (colesterol total, HDL-c y
triglicéridos) se utiliz6 un analizador de quimica sanguinea Hitachi 911, mientras que,
para el del plasma (fibrindgeno) se empled un coagulémetro semiautomatico Stago Start
4. Cabe destacar que, antes del procesamiento de las muestras diariamente, fueron
analizados sueros y plasmas controles respectivamente, a fin de garantizar la calidad de

los resultados.

Determinacion sérica de colesterol total

Se efectué por el método enzimatico de la colesterol esterasa. En dicho método, el
colesterol esterificado es hidrolizado por accion de la enzima colesterol esterasa para
producir colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es oxidado por la colesterol
oxidasa para formar colesten-4-3-cetona y perdxido de hidrégeno. Bajo la accién
catalitica de la peroxidasa, el perdxido de hidrégeno formado reacciona con 4-
aminofenazona y fenol para formar un compuesto coloreado cuya intensidad de color es

directamente proporcional a la concentracion de colesterol presente en la muestra,



cuando es medido a una longitud de onda de 520 nm (Kaplan y Pesce, 1991; Bernard,
1993).

Valores de referencia:
Normal: < 170 mg/dl.
Limite: 170 — 199 mg/dl.
Alto: > 200 mg/dl.

Determinacion sérica de triglicéridos

Se efectud por el método enzimatico de la glicerol fosfato oxidasa. Los triglicéridos son
hidrolizados por accién de una lipasa microbial produciendo glicerol y &cidos grasos
libres. El glicerol formado es fosforilado por adenosina-5-trifosfato en glicerol-3-fosfato
en una reaccién catalizada por la enzima glicerol kinasa. El glicerol-3-fosfato es oxidado
a dihidroxiacetona por una glicerol fosfato oxidasa dando también perdxido de
hidrégeno. El peréxido de hidrogeno oxida al cromdégeno compuesto de 4-
aminoantipirina (4-AAP) y 4-clorofenol por accion de la enzima peroxidasa para formar
un compuesto coloreado, cuya intensidad de color es directamente proporcional a la
concentracion de triglicéridos en la muestra, cuando se mide a una longitud de onda de
540 nm (Nagele y Hagele, 1984; Kaplan y Pesce, 1991).

Valores de referencia: < 130 mg/dl.

Determinacion sérica de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDL-c)

Se llevd a cabo mediante un método directo que emplea enzimas modificadas por
polietilenglicol y sulfato de o-ciclodextrina y de dextrano. En solucion tampon
ligeramente alcalina, el sulfato de dextrano y el sulfato de a-ciclodextrina forman, en
presencia de sulfato de magnesio, complejos solubles en agua, selectivamente con las
LDL-c, VLDL-c y quilomicrones resistentes contra las enzimas modificadas por
polietilenglicol. La concentracion de HDL-c se determina enziméaticamente acoplandose
aproximadamente el 40% de los grupos aminicos de la colesterol esterasa y colesterol
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oxidasa con polietilenglicol. Bajo la influencia de la colesterol esterasa, los ésteres de
colesterol se desdoblan a colesterol libre y acidos grasos. El colesterol libre es oxidado
por la colesterol oxidasa para formar colesten-4-3-cetona y peroxido de hidrogeno. Bajo
la accidn catalitica de la enzima peroxidasa, el perdxido de hidrogeno formado reacciona
con 4-aminofenazona y N-(2-hidroxi-3-sulfopropil)-3,5-dimetoxianilina para formar un
compuesto coloreado cuya intensidad de color es directamente proporcional a la
concentracion de HDL-c presente en la muestra, cuando es medido fotométricamente a
una longitud de onda de 520 nm (Sugiuchi y cols., 1995; Matsuzaki y cols., 1996).

Valores de referencia: > 35 mg/dl.

Determinacion sérica de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-c)
Se realiz6 por el método indirecto de Friedewald (Stone, 1977; Bernard, 1993),
empleando la siguiente ecuacion:

LDL-c = colesterol total - HDL-c — triglicéridos/5

Valores de referencia:
Normal: < 110 mg/dl.
Limite: 110 — 129 mg/dI.
Alto: > 130 mg/dl.

Determinacién sérica de colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-c)
Se realiz por el método indirecto de Rifking (Bernard, 1993), empleando la siguiente
ecuacion:

VLDL-c = triglicéridos/5

Valores de referencia: 10 — 36 mg/dl.
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Determinacion plasmatica de fibrindgeno

Se llevé a cabo segln el método de Clauss, el cual mide el indice de conversion del
fibrindgeno en fibrina en presencia de un exceso de trombina. Cuando un exceso de
trombina se adiciona a un plasma diluido, la concentracion de fibrindgeno es
inversamente proporcional al tiempo de coagulacion. El nivel de fibrindgeno es
cuantificado relacionando la absorbancia o dispersion de la luz producida durante la
formacion del codgulo con un calibrador (Davis y cols., 1969; Ernest y Resch, 1993).
Valores de referencia: 200 — 400 mg/dl.

Anélisis estadistico

Los resultados obtenidos fueron sometidos a la prueba estadistica no paramétrica de
Kruskal-Wallis a fin de establecer las posibles diferencias entre los valores de colesterol
total, triglicéridos, HDL-c, LDL-c, VLDL-c y fibrinégeno del grupo de mujeres
postmenopausicas fumadoras y del grupo control. Ademas, se aplicé un analisis de
correlacion simple para determinar la posible asociacion entre la cantidad de cigarrillos
consumidos por dia y las concentraciones de los parametros referidos en el grupo de

mujeres fumadoras (Sokal y Rohlf, 1980).
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RESULTADOS Y DISCUSION

En la tabla 1, se presenta el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde
se comparan los valores séricos de colesterol total en los grupos estudiados;
observandose que el grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presentd niveles
mas altos, con respecto al grupo control, con diferencias altamente significativas
(p<0,001). Al aplicar el andlisis de correlacién simple no se hall6 asociacion
estadisticamente significativa (p>0,05) entre el nimero de cigarrillos consumidos por dia

y las concentraciones de la variable mencionada.

Tabla 1. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles séricos de colesterol
total (mg/dl) en mujeres postmenopausicas fumadoras y grupo control, que acuden a la
consulta de menopausia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de Alcald”,
Cumana, estado Sucre.

Grupo n Promedio Mediana Minimo Mé&ximo Rango K-W p
PF 35 2172 2210 1480 266,0 1180 139 Fekk
Control 35 1916 1920 131,0 243,0 1120

Total 70 2044 2030 1310 266,0 1350

PF: postmenopdusicas fumadoras; n: nimero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; ***: diferencias
altamente significativas

Estos resultados coinciden con los reportados por Cullen y cols. (1998), en una
investigacion acerca de los mecanismos de aumento del riesgo de enfermedades
coronarias asociadas con el tabaquismo, que incluyé 10 212 mujeres; los niveles de
colesterol total en las fumadoras se encontraron elevados, 5,5%, en comparacion con los

niveles de las no fumadoras.

Aparte, el valor medio de colesterol total del grupo de postmenopausicas fumadoras
supera los valores de referencia, lo cual representa un factor de riesgo cardiovascular
para esta poblacion, al favorecer el desarrollo de aterosclerosis, gran responsable del
desarrollo y expresion clinica de las patologias cardiovasculares, con sus cuatro
principales consecuencias organicas: la enfermedad arterial coronaria (también conocida

como cardiopatia isquémica), la cerebrovascular, la arterial periférica y los aneurismas
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aterosclerdticos (Fernandez, 1998). Durante la formacion de la placa de ateroma, que es
un proceso progresivo, se juntan células del masculo liso, macréfagos y varios residuos
celulares. Al llenarse de lipidos los macrofagos, predominantemente colesterol y ésteres
de colesterol que proceden de los depositos de LDL-c de la pared arterial dafiada
mecénicamente, adquieren un aspecto espumoso. Finalmente, la placa aterosclerotica
puede calcificarse y sobresalir lo suficiente en las luces arteriales para impedir el flujo
sanguineo. Sobreviniendo regularmente, la interrupcion de las funciones de los érganos
vitales especialmente cerebro, corazén y pulmones (Devlin, 2004; Madrazo y Madrazo,
2005).

En la tabla 2, se presenta el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde
se comparan los valores séricos de triglicéridos en los grupos estudiados; observandose
que el grupo de mujeres postmenopdausicas fumadoras presenta niveles mas altos con
respecto al grupo control, con diferencias altamente significativas (p<0,001). Al aplicar
el analisis de correlacién simple no se hallé asociacion estadisticamente significativa
(p>0,05) entre el numero de cigarrillos consumidos por dia y las concentraciones de la

variable mencionada.

Tabla 2. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles séricos de
triglicéridos (mg/dl) en mujeres postmenopausicas fumadoras y grupo control, que
acuden a la consulta de menopausia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n  Promedio Mediana Minimo Maximo Rango K-W p
PF 35 1816 1740 71,0 4000 329,0 20,1 Fokk
Control 35 103,3 99,0 38,0 1840 146,0

Total 70 1425 1195 38,0 400,0 362,0

PF: postmenopausicas fumadoras; n: nimero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; ***: diferencias
altamente significativas

Estos resultados concuerdan con el hallazgo de Cullen y cols. (1998), en su estudio las
mujeres fumadoras mostraron niveles de triglicéridos elevados, 12%, en comparacion
con los niveles de mujeres no fumadoras. Igualmente, Imamura y cols. (2001), en una
investigacion llevada a cabo en un conjunto de 3934 mujeres de entre 40 y 59 afios de

edad para estudiar la relacion del tabaquismo con la presion arterial y los lipidos y

14



lipoproteinas, encontraron concentraciones superiores de triglicéridos en las fumadoras,

frente a las no fumadoras, con una diferencia media de 22,9 mg/dl.

Por otro lado, el valor medio de triglicéridos en el grupo de postmenopausicas
fumadoras se encuentra elevado con respecto al intervalo de referencia. Cabe sefialar lo
siguiente, niveles elevados de triglicéridos se asocian con varias condiciones: mayor
cantidad de remanentes de VLDL-c; las LDL-c reciben triglicéridos de otras
lipoproteinas y en consecuencia se producen LDL-c pequefias y densas; bajos niveles de
HDL-c, al realizarse un intercambio exagerado de triglicéridos por colesterol de las
VLDL-c hacia las HDL-c produciéndose en consecuencia, HDL-c anormalmente
cargadas de triglicéridos, que son menos eficientes en el trasporte reverso de colesterol y
ademas son eliminadas mas rapidamente de la circulacion reduciéndose, por
consiguiente, su concentracion en sangre. Tales condiciones promueven la patologia
aterosclerdtica, incrementando el riesgo para enfermedad cardiovascular (Austin y cols.,
2000; Twickler y cols., 2004; Ponte, 2009). Cuando los individuos muestran
incrementos en los niveles plasmaticos de triglicéridos méas otro factor de riesgo, como
un incremento en la relacion LDL-c / HDL-c, el riesgo cardiovascular es ain mayor
(Castelli, 1992).

En la tabla 3, se muestra el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde se
comparan los valores séricos de HDL-c en los grupos estudiados; observandose que el
grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presenta niveles menores con respecto al
grupo control, con diferencias altamente significativas (p<<0,001). Al aplicar el analisis
de correlacion simple se hall6 asociacion inversa, estadisticamente significativa
(p<0,05), entre el nimero de cigarrillos consumidos por dia y las concentraciones de la

variable mencionada (r=-0,636231).
Cullen y cols. (1998), obtuvieron resultados semejantes en su estudio, en el cual los

niveles de HDL-c en mujeres fumadoras fueron inferiores, 6,7%, al compararlos con los

niveles de mujeres no fumadoras. Imamura y cols. (2001), en su investigacion llevada a
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cabo en un grupo de mujeres, hallaron menores niveles de HDL-c en quienes fumaban

con respecto a quienes no lo hacian, con una diferencia media de 9,6 mg/dl.

Tabla 3. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles séricos de colesterol
unido a las lipoproteinas de alta densidad (mg/dl) en mujeres postmenopausicas
fumadoras y grupo control, que acuden a la consulta de menopausia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n Promedio Mediana Minimo Méximo Rango  K-W p
PF 35 34,4 33,0 28,0 46,0 18,0 15,6 falaied
Control 35 40,3 39,0 30,0 56,0 26,0

Total 70 37,3 35,5 28,0 56,0 28,0

PF: postmenopdusicas fumadoras; n: nimero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; ***: diferencias
altamente significativas

Por otra parte, se puede observar que el nivel medio de HDL-c en el grupo de
postmenopausicas fumadoras se encuentra por debajo del valor considerado como
referencia. En tal sentido, es pertinente sefialar que las HDL-c han sido reconocidas
como lipoproteinas protectoras para el proceso aterotrombético. Estas se encargan de
transportar el colesterol excedente de los tejidos periféricos, incluyendo el endotelio
arterial, hacia el higado para su posterior reciclado (sintesis de VLDL-c) o eliminacion
(sintesis de &cidos biliares) y a drganos endocrinos para la sintesis de hormonas
esteroideas, inhiben la oxidacion de las LDL-c, disminuyendo la formacion de células
espumosas, reducen la proliferacion de células musculares lisas, inhiben la agregacion
plaquetaria y ejercen efecto vasodilatador. Diversos estudios han permitido establecer
una relacion inversa entre las concentraciones de HDL-c y la aparicion de eventos
cardiovasculares (Cuneo, 2001; Madrazo y Madrazo, 2005; Lewis y Rader, 2005;
Agusti, 2005; Olsson y cols., 2005; Singh, 2007).

En la tabla 4, se presenta el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde
se comparan los valores séricos de LDL-c en los grupos estudiados; observandose que el
grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presenta niveles superiores con respecto
al grupo control, las diferencias son significativas (p<0,05). Al aplicar el analisis de

correlacion simple no se hallo asociacion estadisticamente significativa (p>0,05) entre el
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namero de cigarrillos consumidos por dia y las concentraciones de la variable

mencionada.

Tabla 4. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles séricos de colesterol
unido a las lipoproteinas de baja densidad (mg/dl) en mujeres postmenopausicas
fumadoras y grupo control, que acuden a la consulta de menopausia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n Promedio Mediana Minimo Maximo Rango K-W p
PF 35 146,7  149,0 100,0 200,0 100,0 6,3 *
Control 35 1309 1330 62,0 1760 1140
Total 70 1388 1370 62,0 2000 138,0

PF: postmenopdusicas fumadoras; n: numero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; *: diferencias
significativas

Estos resultados son similares a los reportados por Cullen y cols. (1998), quienes en su
investigacion, hallaron valores de LDL-c elevados, 2,0%, en las mujeres fumadoras

respecto a las que no lo hacian.

Por otro lado, el valor medio de LDL-c en el grupo control se halla ligeramente sobre los
valores de referencia; mientras que, en el grupo de postmenopausicas fumadoras se
encuentra francamente elevado. En relacién a ésto, es propicio sefialar que las LDL-c
son los principales transportadores de colesterol en la sangre; desempefian un papel
clave en la patogenia del proceso aterotrombotico, presentando una asociacion directa
con las enfermedades cardiovasculares. Las LDL-c inducen alteraciones en las
propiedades antitromboticas derivadas del endotelio vascular y en las propiedades
contractiles del vaso, afectan la funcion e interaccion de las células presentes en la lesion
aterosclerdtica, tanto derivadas de la sangre como residentes en la pared vascular.
Infiltradas en el vaso, sufren modificaciones (oxidaciones, agregacion, glucosilacion,
entre otras) que potencian sus propiedades aterogénicas; una vez modificadas, facilitan
la formacion de células espumosas derivadas de células musculares lisas y macrofagos y
acrecientan la vulnerabilidad de las placas aterosclerdticas. Las LDL-c, ademas,
aumentan la trombogenicidad de las placas y la de la sangre, ésto Gltimo asociado a un
aumento en los niveles de factor tisular circulante y en la reactividad de las plaquetas
(Beltran, 2005; Badimon y cols., 2009).
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En la tabla 5, se muestra el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde se
comparan los valores séricos de VLDL-c en los grupos estudiados; observandose que el
grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presenta niveles superiores con respecto
al grupo control, con diferencias altamente significativas (p<0,001). Al aplicar el analisis
de correlacion simple no se hall6 asociacion estadisticamente significativa (p>0,05)
entre el nimero de cigarrillos consumidos por dia y las concentraciones de la variable

mencionada.

Tabla 5. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles séricos de colesterol
unido a las lipoproteinas de muy baja densidad (mg/dl) en mujeres postmenopausicas
fumadoras y grupo control, que acuden a la consulta de menopausia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n Promedio Mediana Minimo Maximo Rango K-W p
PF 35 36,1 34,0 14,0 80,0 66,0 223 falaied
Control 35 20,4 19,0 8,0 370 290

Total 70 28,2 22,5 8,0 80,0 720

PF: postmenopausicas fumadoras; n: nimero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; ***: diferencias
altamente significativas

Cullen y cols. (1998), encontraron en su estudio que las mujeres fumadoras tenian
niveles de triglicéridos elevados, 12%, en comparacion con los niveles de las no

fumadoras.

Por otra parte, es posible observar que el valor medio de VLDL-c del grupo de
postmenopausicas fumadoras se encuentra ligeramente por encima del intervalo de
referencia. A este respecto, es importante tener en cuenta que las VLDL-c son
sintetizadas por el higado para proporcionar triglicéridos a los tejidos periféricos. La
enzima lipoproteinlipasa hidroliza a las VLDL-c, convirtiéndolas en particulas
progresivamente menores y mas densas, las denominadas particulas de densidad
intermedia (IDL-c), las cuales contindan su degradacion por la lipasa hepatica,
completandose la hidrélisis de triglicéridos, para producir finalmente LDL-c. Las tres
clases de particulas lipoproteinicas mencionadas son potencialmente aterogenicas, de
manera que modificaciones cuantitativas y/o cualitativas de las mismas favorecen el

desarrollo de enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (Barba, 2005; Diaz y cols.,
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2011).

Parte del mecanismo por el cual, el tabaquismo altera las concentraciones de lipidos
puede atribuirse a la nicotina, la cual al ser inhalada provoca la activacion del sistema
nervioso simpatico, originando la liberacion de catecolaminas. Como consecuencia, se
incrementa la lipolisis por activacion de las enzimas lipasas, lo cual genera un aumento
de acidos grasos libres en sangre que en el higado son convertidos en VLDL-c, el
aumento de los niveles de estas lipoproteinas eleva secundariamente las concentraciones
de LDL-c; a su vez se produce una disminucién de las lipoproteinas de alta densidad.
Esto conduce a un estado de hipercolesterolemia a expensas de las LDL-c y una menor
depuracion del colesterol intracelular, factores que favorecen la deposicion lipidica en la
intima vascular y la formacion de estrias grasas (Craig y cols., 1989; Pardell y cols.,
1996).

En la tabla 6 se presenta el resumen de la prueba estadistica de Kruskal-Wallis, donde se
comparan los valores plasmaticos de fibrindgeno en los grupos estudiados; observandose
que el grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presenta niveles superiores con
respecto al grupo control, las diferencias son altamente significativas (p<0,001). Al
aplicar el analisis de correlacion simple no se halld asociacion estadisticamente
significativa (p>0,05) entre el ndmero de cigarrillos consumidos por dia y las

concentraciones de la variable mencionada.

Tabla 6. Resumen de la prueba de Kruskal-Wallis para los niveles plasmaticos de
fibrindgeno (mg/dl) en mujeres postmenopausicas fumadoras y grupo control, que
acuden a la consulta de menopausia del Hospital Universitario “Antonio Patricio de
Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Grupo n Promedio Mediana Minimo Maximo Rango K-W p
PF 35 362,1 359,2 2368 5075 270,7 252 falaled
Control 35 2914  296,7 2146 3653 150,7

Total 70 326,7 319,8 2146 5075 2929

PF: postmenopausicas fumadoras; n: nimero de pacientes; K-W: Kruskal-Wallis; ***: diferencias
altamente significativas
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Para estos resultados, no se hall6 bibliografia comparable; puesto que, las
investigaciones disponibles han sido realizadas en muestras poblacionales conformadas
por individuos de ambos sexos y sus resultados publicados de manera general, lo cual no
permite extraer medidas de tendencia central especificas del género femenino,

confrontables con las de la de este trabajo, llevado a cabo exclusivamente en mujeres.

Por otra parte, los valores medios de fibrin6geno de ambos grupos se situaron dentro del
intervalo de referencia. No obstante, en virtud de que el nivel en el grupo de fumadoras
fue superior, cabe sefialar brevemente el papel del fibrindgeno en el desarrollo de la
enfermedad aterotrombotica. A este respecto, se sabe que favorece el desarrollo de la
aterosclerosis, al infiltrar la pared muscular arterial con disfuncién endotelial,
estimulando la proliferacidn de células musculares lisas y la captacion de lipidos por los
macrofagos; sus niveles elevados en sangre producen un aumento de la viscosidad
plasmaética, dado su alto peso molecular y forma asimétrica; incrementa la agregabilidad
plaquetaria, ya que actla como un mecanismo hemostatico primario una vez que ocurre
el dafio vascular, al unirse a los receptores de glicoproteina de la membrana plaquetaria,
promoviendo su agregacion y la formacion del tapon (Folsom, 1999; Paterno, 2000;
Koenig, 2003).

El incremento de los niveles plasmaticos de fibrindgeno asociado al habito tabaquico
puede adjudicarse a una reaccion inflamatoria a nivel de bronquios, alvéolos y vasos
sanguineos pulmonares con liberacion de citoquinas que activan su produccion hepética
(Hunter y cols., 2001; Tuut y Hense, 2001). Otros marcadores de inflamacién, como la
proteina C reactiva, también se han hallado elevados en individuos fumadores (Martin y
cols., 2006; Pérez y cols., 2009).
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CONCLUSIONES

El grupo de mujeres postmenopausicas fumadoras presentd niveles superiores de
colesterol total, LDL-c, VLDL-c, triglicéridos y fibrindgeno e inferiores de HDL-c, con
diferencias estadisticamente significativas.

Los niveles de colesterol total, HDL-c, VLDL-c, triglicéridos y fibrindgeno en el grupo
control estuvieron dentro de los valores de referencia, mientras que los niveles de LDL-c
estuvieron ligeramente por encima. En el grupo de postmenopausicas fumadoras los
niveles de todos los mencionados parametros se encontraron aumentados con respecto a
los valores referenciales, salvo los valores de HDL-c, que se encontraron disminuidos, lo

que constituye un aumento del riesgo cardiovascular para la poblacién fumadora.

No se halld asociacion estadisticamente significativa entre los valores de colesterol total,
LDL-c, VLDL-c, triglicéridos y fibrindgeno y la cantidad de cigarrillos consumidos por
dia. Para HDL-c si se observo una relacion dependiente, de caracter inverso. La
disminucion de los niveles de HDL-c en respuesta al aumento del nimero de cigarrillos

fumados diariamente, implica una menor proteccion para el proceso aterotrombotico.
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Edad: Ocupacion:

Fecha de la primera y de la ultima menstruacion: :

Caracteristicas de las menstruaciones: Duracion Frecuencia

¢Tienehijos? No__ Si__ ¢Hatenido abortos? No__ Si

¢Fuma? No __ Si_ ¢Cuéndo fumé el Gltimo cigarrillo?

Promedio de cigarrillos que fuma actualmente: ~~ Diario__ Semanal__ Mensual__

¢ Desde cuando fuma?

Habitos de:
Alcoholismo: Diariamente_ Regularmente_ Ocasionalmente_ No____
Ejercicios: Diariamente__ Regularmente_ Ocasionalmente_ No___

Peso y estatura:

¢Padece alguna enfermedad o trastorno?

No Si ¢Cuél(es)?

¢Recibe algin medicamento?

No Si ¢ Cuél(es)?

¢Ha sido sometida a algiin procedimiento quirurgico?

No Si ¢ Cuél(es)?

Observaciones:




ANEXOS
ANEXO 1

CONSENTIMIENTO VALIDO

Bajo la coordinacién del Dr. Henry De Freitas, se esta realizando el proyecto de
investigacion titulado: “VARIACIONES DEL PERFIL LIPIDICO Y FIBRINOGENO
EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS FUMADORAS QUE ASISTEN AL
HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE ALCALA”, CUMANA,
ESTADO SUCRE”.

Yo:
C.l: Nacionalidad: Estado civil:

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,
duracion, propdsito, inconvenientes y riesgos relacionados con el estudio indicado,

declaro mediante la presente:

1. Haber sido informado(a) de manera clara y sencilla por parte del investigador de
este proyecto, de todos los aspectos relacionados con el proyecto de
investigacion  titulado: “VARIACIONES DEL PERFIL LIPIDICO Y
FIBRINOGENO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS FUMADORAS QUE
ASISTEN AL HOSPITAL UNIVERSITARIO “ANTONIO PATRICIO DE
ALCALA”, CUMANA, ESTADO SUCRE”.

2. Tener conocimiento claro de que el objetivo del trabajo antes sefialado es:
Evaluar las variaciones del perfil lipidico y fibrindgeno en mujeres
postmenopdausicas fumadoras que asisten al Hospital Universitario “Antonio

Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.



Conocer el protocolo experimental expuesto por el investigador, en el cual se
establece que mi participacion en el trabajo consiste en donar de manera
voluntaria una muestra de sangre venosa, tomada por el investigador del
proyecto.

Que la muestra de sangre venosa que acepto donar serd utilizada Unica y
exclusivamente para evaluar las variaciones del perfil lipidico y fibrindgeno en
mujeres postmenopausicas fumadoras que asisten al Hospital Universitario
“Antonio Patricio de Alcala”, Cumana, estado Sucre.

Que la persona que realiza esta investigacion coordinada por el Dr. Henry De
Freitas, me garantiza la confidencialidad relacionada tanto a mi identidad como a
cualquier otra informacion relativa a mi persona a la que tenga acceso por
concepto de mi participacion en el proyecto sefialado anteriormente.

Que bajo ningln concepto podreé restringir el uso para fines académicos de los
resultados obtenidos en el presente estudio.

Que mi participacion en dicho estudio no implica riesgos e inconveniente alguno
para mi salud.

Que cualquier pregunta que tenga en relacién con este estudio me sera
respondida por parte del equipo de personas antes mencionadas, con quien me
puedo comunicar por el teléfono: 0416 3200061, propiedad de la Br. Maria
Ramirez.

Que bajo ningln concepto se me ha ofrecido ni pretendo recibir beneficio
econdmico alguno producto de los hallazgos que puedan producirse en el
referido proyecto de investigacion.



DECLARACION DEL VOLUNTARIADO

Luego de haber leido, comprendido y aclarado mis interrogantes con respecto a este
formato de consentimiento y por cuanto a mi participacion en este estudio es totalmente
de voluntario, acuerdo:

1. Aceptar las condiciones estipuladas en el mismo y a la vez autorizar al equipo de
investigadores a realizar en referido estudio en las muestras que acepto donar
para los fines anteriormente indicados.

2. Reservarme en derecho de revocar esta autorizacion y donacion en cualquier

momento sin que ello conlleve algun tipo de consecuencia negativa para mi
persona.

Nombre y apellido:
C.L:

Lugar:

Fecha:

Firma del voluntario:




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 la participacion en este estudio. Ningun problema de indole médico, de
idioma o de instrucciones ha impedido al sujeto tener una clara comprension de su

compromiso en este estudio.

Nombre y apellido:

Lugar:

Firma del investigador:
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Resumen (abstract):

Con la finalidad de evaluar las variaciones del perfil lipidico y fibrinbgeno en mujeres
postmenopausicas fumadoras, se estudio un total de 70 muestras sanguineas de pacientes
de la consulta de menopausia perteneciente al servicio de ginecologia del Hospital
Universitario “Antonio Patricio de Alcald”, Cumanda, estado Sucre, con edades
comprendidas entre 50 y 60 afios; 35 de las muestras pertenecian a mujeres
postmenopausicas fumadoras y las 35 restantes a mujeres postmenopausicas no
fumadoras (grupo control). Se les determind colesterol total, colesterol unido a
lipoproteinas de alta, baja y muy baja densidad (HDL-c, LDL-c y VLDL-c,
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permiten concluir que el consumo de cigarrillos ejerce una influencia negativa sobre las
concentraciones de lipidos y fibrindgeno, lo cual determina un mayor riesgo
cardiovascular con respecto a las no fumadoras.
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Su Despacho

Estimado Profesor Martinez:

Cumplo en notificarle que el Consejo Universitario, en Reunién Ordinaria
celebrada en Centro de Convenciones de Cantaura, los dias 28 y 29 de julio
de 2009, conoci6 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 de fecha 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 produccién intelectual de la
Universidad de Oriente en el Repositorio en cuestién.
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C.C:  Rectora, Vicerrectora Administrativa, Decanos de los Niicleos, Coordinador General de

Presupuesto,
& Direccién de Computacién, Coordinacién de Teleinformatica, Coordinacién General de Postgrado.
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Articulo 41 del REGLAMENTO DE TRABAJO DE PREGRADO (vigente a partir
del II Semestre 2009, segin comunicacion CU-034-2009) : “los Trabajos de Grado
son de la exclusiva propiedad de la Universidad de Oriente, y sélo podrén ser utilizados
para otros fines con el consentimiento del Consejo de Nucleo respectivo, quien debera
participarlo previamente al Consejo Universitario para su autorizacién”.

Haria A Rawive 2.

Ramirez, Maria Alejandra
Autor

Prof.: De Freitas F. Henry A
Asesor



	DEDICATORIA
	AGRADECIMIENTO
	LISTA DE TABLAS
	RESUMEN
	INTRODUCCIÓN
	METODOLOGÍA
	Muestra poblacional
	Criterios de exclusión
	Normas de bioética
	Recolección y procesamiento de las muestras
	Determinación sérica de colesterol total
	Determinación sérica de triglicéridos
	Determinación sérica de colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad (HDL-c)
	Determinación sérica de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-c)
	Determinación sérica de colesterol unido a lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL-c)
	Determinación plasmática de fibrinógeno
	Análisis estadístico

	RESULTADOS Y DISCUSIÓN
	CONCLUSIONES
	BIBLIOGRAFÍA
	APÉNDICES
	ANEXOS
	HOJAS DE METADATOS

