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RESUMEN

HOMOCISTEINA PLASMATICA Y FACTORES DE RIESGO CLASICOS
PARA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA. CONSULTA EXTERNA.
HOSPITAL Dr. LUIS RAZETTI. BARCELONA. ANZOATEGUL.
MARZO - JUNIO 2009. Guardia Yasmin; Gutiérrez Mercedes; Mata
Alexander; Velasquez Rubert; Pereira José. Servicio de Medicina Interna.
Departamento de Medicina Interna. Hospital Universitario Dr. Luis Razetti.

Barcelona. Estado Anzoategui. Venezuela.

La Trombosis Venosa Profunda (TVP), es una afecciéon en la que se forma un
coagulo sanguineo en una vena profunda en el interior del cuerpo como consecuencia
de la Triada de Virchow (estasis venoso, injuria endotelial e hipercoagulabilidad).
Los factores de riesgo (FR) toman papel importante como factor predisponente.
Estudios, han considerado que un aumento moderado de la homocisteina esta
asociado con un incremento en el riesgo para el desarrollo de fendmenos
tromboembolicos. El objetivo de este estudio, consistid en relacionar los niveles de
homocisteina plasmatica con FR clasicos para TVP en pacientes ambos sexos, con
edades comprendidas entre los 18 y 60 afios, que fueron evaluados en la consulta
externa del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, en Barcelona - Edo.
Anzoategui, durante el periodo Marzo - Junio de 2009. Metodologia: Se tratdo de un
estudio de campo, prospectivo, correlacional y transversal, con una poblacion de 699
pacientes, de los cuales se tomaron 45 y una muestra de 33: 21 con FR para TVP y 12
pacientes control. A los seleccionados, se les llen6 una ficha clinica que contenia los
antecedentes personales y familiares, habitos psicobioldgicos y un examen fisico. Se
le tomé una muestra de sangre venosa para determinar el nivel de homocisteina

plasmatica. Resultados: Las patologias cardiovasculares fueron mas frecuentes en

XV
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hombres >40 afios de edad, mientras que, en el grupo inmunoldgico, mujeres menores
de 40 afios. De acuerdo a la estratificacion de los FR, los 17 pacientes
cardiovasculares poseen de un moderado a alto riesgo de sufrir TVP. En tanto que,
solo 3 de los 4 pacientes inmunolédgicos presentan bajo riesgo. En ambos grupos de
pacientes predominaron valores de homocisteina por debajo de 9 umol/L, los cuales
se consideran como normales a leves. No se obtuvo tendencias significativas al
relacionar el riesgo para TVP y el nivel de homocisteina plasmatica de los pacientes
inmunologicos y cardiovasculares con el grupo control. En el estudio se determind
que un valor elevado del aminoacido, no condiciona la aparicion de un evento

trombotico.

Palabras clave: Homocisteina, factores de riesgo clasicos, trombosis venosa

profunda.
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INTRODUCCION

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) forma parte del complejo de Enfermedad
Tromboembolica Venosa (ETEV) que ademas, incluye también al Tromboembolismo
Pulmonar (TEP). Es una afeccion en la que se forma un coagulo sanguineo en una
vena profunda en el interior del cuerpo. Las venas gemelares y las séleas son los
sitios en donde con mayor frecuencia se origina la TVP. Parece que alli, el endotelio
posee menor cantidad de fibrinoliticos, menor velocidad de la sangre y la corriente
local presenta rotaciones elipsoidales y casi estaticas, lo cual favorece que se
encuentren mas factores de coagulacion y procoagulantes sobre el endotelio (Acosta y

cols.; 2004).

La TVP es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad. Ademas de
las causas clinicas predisponentes y adquiridas, actualmente se reconoce cada vez
mas la susceptibilidad genética a padecer trombosis venosa. La presencia de estas
anormalidades en forma aislada, o en compafia de anticuerpos antifosfolipidicos o
hiperhomocisteinemia, originan un desbalance entre los mecanismos que favorecen la
coagulacion y los que regulan la anticoagulacion inclinando la balanza hacia el estado
de hipercoagulabilidad que favorece la trombosis venosa (Seligsohn y Lubetsky;

2001).

Aproximadamente el 50% de las TVP ocurren en el ambito intrahospitalario en

pacientes con los factores de riesgo ya mencionados (Molero y cols.; 2004).
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La incidencia acumulada de enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) en la
poblacion general es 1/1.000 hab/afio, que se eleva a 1,5-1,8/1.000 hab/afio en la
poblacion de 65-70 afios y a 2,8-5,1/1.000 hab/afio en la poblacion de 85-90 afios. La
mortalidad al afio del diagnostico de tromboembolismo pulmonar (TEP) y TVP
independientes es del 39% y 21%, respectivamente. Segiin la Segin la Conferencia
de Consenso Europeo, se producen anualmente 1,6 TVP por 1.000 habitantes y una
mortalidad por TEP de 6 por cada 10.000 hab. Dos tercios de los casos de TVP no
suelen diagnosticarse, y la mortalidad de este grupo es del 30%. Sin embargo, en el
tercio de los pacientes en los que se diagnostica y trata correctamente, la mortalidad

desciende al 10% (Garcia y cols.; 2004).

En los Estados Unidos, la TVP afecta de 1-2 personas /1000 habitantes en un afo.
La aparicion del evento dependeréd de la edad del paciente, siendo éste muy raro en
nifios y frecuente en mayores de 40 afios. Por cada persona con TVP confirmada, el

diagnostico se ha excluido en otras tres (Acosta y cols.; 2004).

En un estudio de 15 afios de experiencia con 275 pacientes con TVP publicado en
2004, se presentaron como principales factores de riesgo asociados en 124 pts.
(45.09%): céancer 34.67%, embarazo o puerperio 16.93%, periodo postoperatorio
10.48% (Rev. Mex. Anglio; 2004).

En una conferencia de prensa en Ginebra en 2007, la OMS publicé los resultados
de la primera fase del Centro de Investigacion Research Into Global Hazards of
Travel (WRIGHT), estudio iniciado en 2002. Los resultados indicaron que el riesgo
de tromboembolismo venoso (TEV) aumenta aproximadamente al doble tras un viaje

de cuatro o mas horas de duracion. No obstante, el estudio sefiala que, incluso con
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este aumento, el riesgo absoluto de TEV sigue siendo relativamente bajo (OMS;

2007).

En Venezuela, estudios retrospectivos de historias de pacientes con diagnostico de
TVP en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio” entre Enero 2002 y Diciembre 2004
reportaron 42 pacientes, 31 (74%) ingresados con sintomatologia de TVP y 11 (26%)
quienes la desarrollaron durante la hospitalizacién. La TVP femoropoplitea (38%) y
poplitea (17%) fueron las localizaciones mdés frecuentes. Las comorbilidades

presentes en la mayoria de los pacientes fueron las enfermedades cardiovasculares

(45%) (Padrén y cols.; 2005).

Actualmente se considera que los factores de riesgo cldsicos permiten explicar del
50 al 66% de los eventos cardiovasculares. Por ello se han ampliado las
investigaciones sobre los denominados “nuevos factores de riesgo” o ‘“factores

emergentes”. La homocisteina es uno de los factores més destacados (Rivara; 2006).

La elevacion moderada de homocisteina en la sangre puede ser a consecuencia de
uno o mas factores modificables en el estilo de vida. Algunas patologias también se
vincularon con niveles elevados. Varios estudios hallaron una asociaciéon positiva
entre homocisteinemia y la edad y negativa, entre homocisteinemia y los niveles de

estradiol (Rivara; 2006).



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde los primeros estudios hechos por Mc. Cully en 1969, quien describid
alteraciones anatomopatoldgicas en sujetos con hiperhomocisteinemia que incluian la
proliferacion del musculo liso, estenosis arterial progresiva y trastornos hemostaticos;
es conocida la enorme frecuencia de los problemas tromboembolicos en la
homocistinuria congénita, pero la relacion entre homocisteina y trombosis venosa ha
sido un tema que ha atraido menos a los investigadores y hasta finales de los 80, los
estudios que existian eran escasos y utilizaban una metodologia cuestionable. A partir
de los 90 se abord¢ el problema de una forma méas organizada y han surgido diversos
trabajos bien estructurados, que tomados en conjunto, parecen indicar algun grado de
implicacion de la homocisteina en la enfermedad tromboembodlica venosa (Diaz;

1998).

En el estudio de Trombofilia Leiden, se compard 269 pacientes con un primer
episodio de TVP, con un riesgo relativo en el grupo de pacientes con
hiperhomocisteinemia de 2.5 veces. En 2004, se hicieron publicos los resultados de
un estudio de 15 afios de experiencia con 275 pacientes con trombosis venosa
profunda que presentaron una frecuencia de 11.42 % de valores elevados de

homocisteina (Rev. Mex. Anglio; 2004).
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Debido a que en la regién no existen estudios clinicos ni epidemiologicos que
establezcan una asociacion entre TVP y homocisteina, fue el interés relacionar los
niveles plasmaticos de homocisteina con factores de riesgo clasicos que predisponen
a una TVP y de esta manera, determinar la probabilidad de un evento en un nimero
estimado de pacientes con el fin de minimizar su incidencia, la progresion de dicha

enfermedad y con ello, disminuir la morbimortalidad existente en el medio.

Por lo antes mencionado se plantearon las siguientes interrogantes:

(Los niveles elevados de homocisteina plasmatica son determinantes en la

aparicion de trombosis venosa profunda?.

(Cudl es la relacion existente entre los factores clasicos predisponentes para

trombosis venosa profunda y los niveles de homocisteina?.

(Aumentard la predisposicion a trombosis venosa profunda, la suma de

homocisteina y factores de riesgo clasicos para la aparicion de dicha enfermedad?.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 OBJETIVO GENERAL

Relacionar los niveles de homocisteina plasmatica con factores de riesgo clasicos
para trombosis venosa profunda en pacientes de consulta externa del Hospital

Universitario “Dr. Luis Razetti”.

1.2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estratificar los factores de riesgo clasicos para trombosis venosa profunda en los

pacientes en estudio.

Determinar los niveles de homocisteina plasmatica en pacientes con factores de

riesgos clasicos para trombosis venosa profunda.

Correlacionar los niveles de homocisteina plasmatica en pacientes con enfermedades

cardiovasculares que predisponen a trombosis venosa profunda.

Correlacionar los niveles de homocisteina plasmatica en pacientes con patologias

inmunologicas que predisponen a trombosis venosa profunda.
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1.3 JUSTIFICACION

En general, son numerosos los estudios que han considerado a la homocisteina
como un nuevo factor de riesgo para enfermedades vasculares oclusivas. Los datos
epidemioldgicos sugieren que un aumento moderado de homocisteina plasmatica esta
asociado con un incremento en el riesgo para el desarrollo de fenomenos
tromboembolicos independiente inclusive de factores de riesgo cléasicos, sin embargo,

aln su participacion no se encuentra completamente aclarada.

Sobre la base de esa premisa y de la importancia de la que revestiria su
determinacidon precoz para optimizar las medidas terapéuticas y de control en
personas con riesgo para padecer de TVP, el presente trabajo estuvo orientado a
aportar esos nuevos elementos que permitieron evaluar y estratificar a este tipo de
paciente. Ello, aunado a la escasez de trabajos realizados en el pais y por ende, de su

continuacion por parte de futuras generaciones de investigadores.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Enfermedad Tromboembdlica Venosa

La Enfermedad Tromboembolica Venosa (ETV) comienza habitualmente como
Trombosis Venosa Profunda (TVP) de miembros inferiores, mediante la formacion de
un trombo que bloquea parcial o totalmente la circulacion de la sangre. En el 90 % de
los casos, se inicia a nivel de las valvulas de las venas profundas de las pantorrillas
(poplitea, tibial posterior, tibial anterior o peronea), pudiendo extenderse a las venas
del muslo y pelvis y luego fragmentarse, generando émbolos que terminaran en el
arbol pulmonar. Si bien, existen también trombosis venosas en otros territorios

profundos tales como: miembros superiores, yugular interna y cdmaras derechas.

La TVP puede ocurrir sin sintomas, pero en muchos casos la extremidad afectada
se volverd dolorosa, edematizada, eritematosa, caliente y las venas superficiales
pueden distenderse repletas de sangre que circula inadecuadamente. La mayor
complicacién de una TVP, es que podria generar una embolia pulmonar, por lo que se
considera como una emergencia médica y que si esta presente en la extremidad
inferior existe un 3% de probabilidad de que sea letal para el individuo. Una
complicacion tardia de la TVP, es el sindrome postflebitico, que puede manifestarse

como edema, dolor o malestar y trastornos en la piel (FAC, 2006).


http://es.wikipedia.org/w/index.php?title=S%C3%ADndrome_postfleb%C3%ADtico&action=edit&redlink=1
http://es.wikipedia.org/wiki/Edema
http://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
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2.1.1 Fisiopatologia

En 1846, Virchow identifico los tres factores necesarios para el desarrollo de TVP.
La Triada de Virchow, es una agrupacion de factores que afectan a la formacion del
coagulo: la tasa de flujo sanguineo por la vena, la consistencia o viscosidad de la
sangre, y las cualidades de la pared del vaso. De esa manera, se explicaria la entidad

por los siguientes mecanismos:

*Estasis: Provocado por el reposo y con ausencia de utilizacion de la bomba

muscular. Con la lenta circulacion, la sangre finalmente coagula.

*Injuria endotelial: Ocurre en relacion al trauma del endotelio, exponiendo las capas

profundas de la pared del vaso y activando la cascada de la coagulacion.

*Hipercoagulabilidad: Ya sea congénita o adquirida. Destacando en la primera, la
disminucion o disfuncidén de proteinas reguladoras y anticoagulantes naturales como
la antitrombina III, proteina C y proteina S. Dentro de las adquiridas destaca el

cancer.

Al formarse trombos en las venas profundas de las extremidades inferiores, se
produce obstruccion de €stas y secundariamente dificultad en el drenaje venoso distal
a la obstruccion, aumenta la presion hidrostatica y se produce edema. Por otro lado, al
aumentar la cantidad de sangre venosa pobre en oxigeno en la periferia, aparece
cianosis distal. La sangre venosa al no poder circular por el sistema profundo, repleta
el sistema superficial haciéndose evidente en reposo. Ademds, aparece dolor

secundario a la inflamacion local producida por el trombo y a la congestion muscular.


http://es.wikipedia.org/wiki/Tr%C3%ADada_de_Virchow
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Virchow observd que un mayor numero de las TVP se produjeron en la pierna
izquierda mas que en la derecha y propuso que la arteria iliaca derecha al pasar por
encima de la vena iliaca comun izquierda, la comprimia y conllevaba a una

subyacente TVP.

2.1.2 Factores de Riesgo

Se puede clasificar a los factores de riesgo para ETV con un concepto
fisiopatologico, esto, de acuerdo a como actian en la Triada de Virchow; también

etioldgicamente como primarios y secundarios (adquiridos).

Desde la triada de Virchow pueden ser clasificados en:

*Factores que promueven el estasis venoso: Edad avanzada, inmovilidad prolongada,
infarto agudo del miocardio (IAM), insuficiencia cardiaca (IC), enfermedad
vasculocerebral (EVC), sindrome de hiperviscosidad, policitemia y enfermedad

broncopulmonar obstructiva cronica (EBPOC).

*Factores que inducen la injuria endotelial: Procedimientos quirdrgicos,

tromboembolismo pulmonar previo, traumatismos y cateterizacion venosa.

*Factores que inducen una hipercoagulabilidad: Cancer, obesidad, uso de estrogenos,

embarazo, postparto, sepsis, tabaquismo, sindrome nefrotico y las trombofilias.
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Segun sean primarios o adquiridos:

*Factores secundarios: Cirugia, inmovilizacion, traumatismo, obesidad, tabaquismo,
envejecimiento, hipertension arterial, terapia estrogénica, embarazo, cancer,
quimioterapia, EVC y lesion de médula espinal, cateterizacion venosa central

permanente e IC avanzada.

*Factores primarios: Estados de hipercoagulabilidad primaria, trombofilias (déficit de
proteina C activada , factor V de Leiden, mutacion del gen de la protrombina,
deficiencia de la proteina S, deficiencia de antitrombina III, hiperhomocisteinemia, y

sindrome antifosfolipidico) (Mertens R.; 2001).

2.1.3 Clinica

Los sintomas que produce una TVP son muy variables, van desde formas
asintomaticas en un 25% de los casos, las que se descubren al buscar el origen de sus
complicaciones (TEP, ulcera en las extremidades) o de forma casual al explorar
pacientes con alto riesgo de presentarla (cancer, intervenciones ortopédicas,

enfermedades cardiovasculares, renales, inmunologicas).

La forma tipica de presentacion es caracterizada por tumefaccion y dolor en una
extremidad, acompafiada de piel caliente, eritematosa, brillante y brusca aparicion de
venas dilatadas. Su presencia, se demuestra s6lo en el 20% de los casos en que se

tiene la sospecha clinica de su existencia. Asi pues, la clinica sirve para sospecharla,


http://es.wikipedia.org/wiki/Tromboembolismo_pulmonar
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%9Alcera
http://es.wikipedia.org/wiki/C%C3%A1ncer
http://es.wikipedia.org/wiki/Dolor
http://es.wikipedia.org/wiki/Vena
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pero siempre es necesario realizar una exploracion por la imagen que la confirme y la

evidencie (Paramo J.; 2007).

2.2 Homocisteina

La Homocisteina, es un aminodcido azufrado que se forma como paso intermedio

en ¢l metabolismo de la metionina, un aminoacido esencial.

2.2.1 Metabolismo de la homocisteina

La homocisteina es metabolizada por dos vias: transulfuracion y remetilacion. La
transulfuracion de la homocisteina a cisteina es catalizada por la cistationina-beta-
sintetasa, un proceso que requiere fosfato de piridoxal (B6) como cofactor y que se

produce cuando los depdsitos de metionina son adecuados.

Por otro lado, si es necesaria la conservacion de este aminoacido esencial
(metionina), la homocisteina entra en una via de remetilacion, al que puede suceder
de dos formas: la homocisteina es nuevamente convertida a metionina en una
reaccion catalizada por sintetasa de metionina dependiente de vitamina B12 6
simplemente, usa a la betaina como dador de metilo utilizando la betainahomocisteina

metiltransferasa (BHMT).

Aproximadamente 70% de la homocisteina circulante lo hace unida a proteinas
(albimina), constituyendo el resto su fraccion libre (Homocisteina reducida y

compuestos disulfuro de bajo peso molecular).
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Jacobsen plantea que se hablaria de "valores deseables" de aquellos menores de 10
umol/l. De esa manera, las concentraciones plasmaticas se agruparon en 3 categorias:

normal o leve (<9 umol/l), moderada (9-12 pmol/l) y severa (>12 umol/l).

2.3 Causas de hiperhomocisteinemia

La hiperhomocisteinemia (>12 pumol/l) por si sola no revela el origen tltimo del
defecto metabolico. En efecto, existen diversos factores capaces de inducir su

elevacion y que se mencionan a continuacion:
Hereditarios:
-Deficiencia de la enzima cistationina beta-sintasa.

-Alteracion de la remetilacidon o de la sintesis de metionina.

Adquiridos:

Son los inducidos por la deficiencia nutricional de folato, cobalamina o vitamina

B6, por farmacos o por diversas patologias.
*Nutricionales:

-Deficiencia de folato.

-Deficiencia de cobalamina.

-Deficiencia de vitamina B6.



30

*Patologicos:
-Alteracion renal.
-Hipotiroidismo.
-Anemia perniciosa.
-Céncer.

-Habitos toxicos.

2.3.1 Tratamiento farmacolégico

-Antifolatos: Metotrexate, poliglutamatos, fenotiacinas, antidepresivos triciclicos,
anticonceptivos orales, tuberculostaticos, trimetropin y anticonvulsivantes (fenitoina,

fenobarbital, primidona, carbamacepina, 4cido valproico).
-Antivitamina B12: El 6xido nitroso empleado como anestésico.

-Antagonistas de la vitamina B6: Azabirina, isoniacida, cicloserina, hidralazina,

carbamacepina y teofilina (Modena, E.; 1997).

Se ha relacionado a la hiperhomocisteinemia con mayor riesgo para desarrollar
trombosis venosa profunda. Los pacientes que presentaron la patologia tuvieron
valores altos de homocisteina antes del suceso trombdtico. Un meta andlisis de 9
estudios de casos y testigos estableci6 también la asociacion entre la

hiperhomocisteinemia y la trombosis venosa profunda (Rivara, M.; 2006).



CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo de investigacion

Se tratd de un estudio de campo, ya que la investigacion se realizé en un ambiente
en el que convivieron las personas de las que se obtuvieron los datos mas relevantes a
ser analizados. Segln el tiempo de ocurrencia de los hechos y registro de la
informacion, fue de tipo prospectivo, ya que los datos se recogieron y se registraron
en la medida en que se realizaron las observaciones. Correlacional, porque se buscod
asociar los niveles de homocisteina plasmatica en aquellos pacientes con factores de
riesgo clésicos para trombosis venosa profunda, y segun el periodo y secuencia del
estudio fue de tipo transversal, ya que se logré recolectar la informacion de un solo

momento y en un tiempo Unico.

3.2 Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por 699 pacientes, de los cuales se tomaron 45,
33 con factores de riesgo cldsicos para trombosis venosa profunda (enfermedades
cardiovasculares e inmunologicas) y 12 controles, que acudieron a la consulta externa
del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, en la ciudad de Barcelona, Edo.
Anzoategui, durante el periodo comprendido entre el 15 de marzo y el 15 de junio del
2009. De los 33 pacientes, 21 (17 cardiovasculares y 4 inmunol6gicos) cumplian con

los criterios de inclusion ya establecidos:
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Pacientes con patologias cardiovasculares: Infarto agudo del miocardio y enfermedad

cerebro vascular diagnosticada.

Pacientes con patologias inmunolodgicas: Lupus eritematoso sistémico y sindrome

nefrotico diagnosticado.

Pacientes ambos sexos con edades comprendidas entre los 18 y los 60 afios.

Siendo entonces excluidos de la investigacion, los 12 pacientes restantes, esto, por

no llenar los requisitos solicitados.

3.2.1 Criterios de exclusion

Pacientes con un primer evento de trombosis venosa profunda.
Pacientes que no manifestaron su consentimiento informado.

Pacientes con patologias oncoldgicas o sometidos a procedimientos quirirgicos

recientes (6 semanas previas al estudio).

Pacientes que se encontraban bajo tratamiento con complejo vitaminico B y/o

acido folico (6 semanas previas a la toma de la muestra).

Pacientes gestantes o con uso de anticonceptivos orales (por lo menos 4 meses
antes de la fecha de investigacion o como antecedente de uso dentro de los 3

primeros meses de su abandono).

Pacientes que estuvieron recibiendo farmacos como: anticonvulsivantes,
metotrexate, metformina, L- dopa, ciclosporina y colestiramina (6 semanas previas

al estudio).



3.3 Materiales, equipos y métodos
3.3.1 Materiales

-Reactivo de homocisteina ELISA.
-Tubos de ensayo con EDTA.
-Guantes de latex esterilizados.
-Jeringas desechables de 6ml Webplast con aguja N°21 Fr.
-Torundas de algodon.

-Alcohol isopropilico.

-Torniquete.

-Adhesivo.

-Cava para traslado de las muestras.
-Hielo.

-Cinta métrica.

-Fichas clinicas.

-Carpetas manila, tamafio carta.

-Boligrafos, marcadores y lapices.
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3.3.2 Equipos

-Balanza mecénica Health Meter®.

-Estetoscopio marca Littman Classic® II.

-Esfingomandmetro aneroide Welch Allyn® Dura Shock™.
-Calculadora Casio®.

-Incubador marca Stuart Scientific®.

-Centrifuga Z-LW SCIENTIFIC — Handheld Strobe Tachometer®.

-Equipo de Elisa autoanalizador marca Chenwell®.

3.4 Métodos y procedimientos

A cada paciente se le hizo entrega de un formato de consentimiento informado, el
cual contenia la informacion relacionada con los objetivos y alcances de la
investigacion, ademas de los riesgos y beneficios de la participacion en el estudio.
Una vez firmado, se le facilité a cada paciente las pautas de preparacion para la toma
de la muestra de sangre y el registro de un resultado fidedigno: ayuno de 12 horas, la
noche anterior a la determinacion de la prueba. Asimismo, se le elabor6é una breve
ficha clinica la cual contemplé pardmetros de importancia como lo son: antecedentes
personales, antecedentes familiares, habitos psicobiologicos y un examen fisico de
rutina que fue practicado por el grupo de investigadores. Entre esos parametros
clinicos registrados, se encuentra el indice de masa corporal (IMC), para el cual se
cuantificé el peso y la talla de cada paciente. Para ambos, manteniendo al individuo
en bipedestacion, con la mirada hacia el horizonte, las palmas de las manos en

contacto con la cara lateral de los muslos, sus pies juntos sobre la plataforma de la
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balanza mecénica o bascula de pie Health Meter® y previo despojo de zapatos,
vestimentas gruesas y articulos del cabello, se procedié a la toma exacta de las
medidas necesarias. Posteriormente, el célculo del IMC obtenido por la férmula:
IMC= Peso (kg) / Talla (mts) 2. Los valores resultantes se agruparon de acuerdo a los
parametros establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en tres

categorias generales:

Categoria IMC
Normal >18,5-24,9
Sobrepeso 25-299
Obesidad > 30

Seguidamente, considerando la clasificacion expuesta por Anderson & Wheeler en
1995 en categorias de riesgo para TVP, se estratificd a cada paciente, esto, en funcion
del nimero de factores de riesgo presentes asignandosele ademas, un porcentaje de
probabilidad de aparicion para dicha enfermedad. Los factores de riesgo

contemplados en la clasificacion se definieron como positivos o presentes si:

Generales:
-La edad era mayor o igual a 40 afios.
-Existia obesidad, con un IMC mayor o igual a 30.

-Se presenciaban varices, de grado III (mayor dilatacion y tortuosidad, el paciente

refiere presencia de “cables” en sus piernas, de sintomatologia intensa e
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incapacitante) 6 IV (acompafiada de alguna de las complicaciones como: ulceras,

cambios tréficos en piel etc.).

-Hay o hubo un habito tabaquico establecido, considerado con 10 cigarrillos al dia

durante por lo menos 10 afios.

-Hubo inmovilizacién prolongada, por méas de 3 dias en las Ultimas 4 semanas al

estudio 6 mas de 6 horas en la misma posicion.

-Existi6 antecedente de viaje reciente, de méas de 5 horas en las Ultimas 72 horas

previas a la toma de muestra.

-Existia antecedente de anomalias hemostaticas congénitas o adquiridas conocidas:
(Sindromes antifosfolipidico e hipereosinofilico, factor V de Leiden, altos niveles de

factor VIII, deficiencias de antitrombina III, proteina C y proteina S).

Asociados a condiciones médicas:

Poseia el diagndstico confirmado de:

-Evento vasculocerebral (EVC).

-Infarto agudo de micoardio (IAM) (electro y enzimaticamente).
-Insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) (Grado II1 6 IV).

-Lupus eritematoso sistémico (LES).

-Sindrome Nefrotico, con proteinuria de mas de 3.5 grs x 1.73 m2 x 24 horas.
-Diabetes mellitus.

-Enfermedades inflamatorias cronicas (ejm: Enfermedad inflamatoria intestinal).
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Otros:

-Padecio6 de traumatismos o fracturas en las 8 semanas previas al estudio e indistinta

localizacion.

Una vez contabilizados los factores positivos para cada paciente, se procedio a

ubicarlos en una de las siguientes categorias:

N° de factores % de riesgo de TVP Nivel de riesgo
0 11 Bajo

1 24 Bajo

2 31 Moderado

3 50 Moderado

>4 100 Alto

3.5 Parametro de laboratorio

Para la toma de la muestra de sangre, el paciente permanecié sentado por 5 a 10
minutos sin oclusidon venosa prolongada antes de la venopuntura. La técnica utilizada
fue la siguiente: previa asepsia y antisepsia del pliegue braquial, se procedi6 a tomar
la muestra de acuerdo al procedimiento descrito por BACHORICK (1996), punzando
la vena cefalica o basilica en el pliegue de flexiéon del codo, utilizando una
inyectadora descartable de 6cc Webplast con aguja N°21 Fr, se obtuvo la sangre

venosa que se colocd en el tubo de ensayo con EDTA rotulado.



38

El parametro de laboratorio que se determin6 fue el siguiente:

Homocisteina plasmatica: Con el paciente en ayuna, se extrajo 3 cm?® de sangre y se
colocd en un tubo de ensayo con EDTA; posteriormente se colocd en hielo y fue
llevado al laboratorio, después de 30 minutos se separ6 el plasma y se almacené a una
temperatura de 2 — 8 °C, procesandose dentro de las siguientes 72 horas. Para medir
los niveles de homocisteina plasmatica (método cuantitativo) se utilizé el ELISA (de
Laboratorio Axys). Los valores de homocisteina plasmatica se agruparon en 3

categorias:

1. Normal o Leve: < 9 umo/l
2. Moderado: 9 - 12 umol/I

4. Severo: > 12 umol/l

3.6 Procesamiento de datos

Los datos se codificaron y etiquetaron en funcion de la definicion y disefio de las
variables en estudio. Las variables fueron ordenadas y analizadas en el programa
estadistico SPSS 11.5 version Windows (espafiol), mediante pruebas de analisis de
frecuencia y porcentaje, pruebas paramétricas y no paramétricas. Las pruebas
estadisticas de estimacion y contraste frecuentemente empleadas se basan en suponer
que se ha obtenido una muestra aleatoria de una distribucion de probabilidad de tipo
normal o de Gauss. Pero en muchas ocasiones esta suposicion no resulta valida, y en
otras la sospecha de que no sea adecuada no resulta facil de comprobar, por tratarse

de muestras pequenas. En estos casos disponemos de dos posibles mecanismos: los
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datos se pueden transformar de tal manera que sigan una distribucion normal, o bien
se puede acudir a pruebas estadisticas que no se basan en ninguna suposicion en
cuanto a la distribucion de probabilidad a partir de la que fueron obtenidos los datos,
y por ello se denominan pruebas no paramétricas (distribucion free), mientras que las
pruebas que suponen una distribucién de probabilidad determinada para los datos se

denominan pruebas paramétricas.

Para este analisis se utilizo una prueba no paramétrica, la prueba de Chi cuadrado
X?, la cual permite determinar si existe una relacion estadisticamente significativa
entre las variables estudiadas, cuantificar dicha relacién y estudiar su relevancia
clinica. El hecho de que las diferencias entre los valores observados y esperados estén
elevadas al cuadrado, convierte cualquier diferencia en positiva. El test X* es asi un
test no dirigido (test de planteamiento bilateral), que nos indica si existe o no relacion
entre dos factores pero no en qué sentido se produce tal asociacion. Finalmente, los
datos fueron registrados en hojas de calculo del programa Microsoft Office Excel

2003 para la realizacion de lo cuadros y graficos respectivos.
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3.7 Personal e instituciones participantes

Instituciones:

-Biblioteca Médica del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti” (H.U.LR.),

Barcelona, Edo. Anzoategui.

-Laboratorio perteneciente al Departamento de Inmunologia del H.U.L.R.

Personal:

-Personal de laboratorio perteneciente al Departamento de Inmunologia en el

H.U.L.R.
-Asesor: Dr. Rubert Velasquez
-Coasesor: Dr. José Pereira.

-Tesistas: Guardia, Yasmin; Gutiérrez, Mercedes y Mata, Alexander.

Financiamiento:

Autofinanciado por el grupo de tesistas.



CAPITULO IV: ANALISIS Y PRESENTACION DE
RESULTADOS

4.1 Presentacion de resultados

Cuadro N° 1

Distribucion por edad y sexo de pacientes con factores de riesgo clasicos para TVP y

pacientes controles, que acudieron a consulta externa. Hospital Universitario “Dr.

Luis Razetti”. Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.
Grupos Total
Nuamero de pacientes

Inmunolégico N° %

Masculino 0 3 9
<40 anos

Femenino 3

Masculino 1 1 3
> 40 anos

Masculino 0
Cardiovascular

Masculino 0 0 0
<40 anos

Femenino 0
> 40 anos Masculino 10 17 52
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Femenino 7
Control

Masculino 2 7 21
<40 anos

Femenino 5

Masculino 4 5 15
> 40 anos

Femenino 1
Total 33 33 100

Edad p

<40 anos Chi-cuadrado de Pearson ,301

> 40 afios Chi-cuadrado de Pearson ,516

Fuente: Ficha Clinica

Analisis: Segun la tabla N° 1 no existio pacientes masculinos con edad < 40 afios y

patologias asociadas; 3 pacientes femeninas del mismo grupo etdreo, tenian

compromiso inmunoldgico; entre los individuos > 40 afios, 10 pacientes masculinos

presentaron enfermedad cardiovascular con respecto a so6lo 1 de patologia

inmunoldgica; mientras que en las mujeres de este rango de edad, 7 de 8 presentaron

una entidad cardiovascular asociada. No se obtuvo diferencias, lograndose asi una

muestra estudiada no probabilistica segln la relacion presentada (p > 0,05).




Cuadro N° 2
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Estratificacion de factores de riesgo clasicos para TVP segun Anderson & Wheeler,

en pacientes que acudieron a consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis

Razetti”. Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.
Riesgo
Grupos Total
Bajo Moderado Alto
12 0 0 12
Control
100,0% ,0% ,0% 100,0%
0 8 9 17
Cardiovascular
,0% 47,1% 52,9% 100,0%
3 1 0 4
Inmunolégico
75,0% 25,0% ,0% 100,0%
15 9 9 33
Total
45,5% 27,3% 27,3% 100,0%
P

Chi-cuadrado de Pearson

,001

Fuente: Ficha Clinica
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Grafico N° 1

Estratificacion de factores de riesgo clasicos para TVP segiin Anderson & Wheeler,
en pacientes que acudieron a consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis

Razetti”. Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.

O Riesgo bajo

100% O Riesgo moderado
O Riesgo alto

Control Cardiovascular Inmunolégico

Fuente: Cuadro N° 2
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Analisis: En la tabla N° 2 y grafico N° 1 se evidenci6 que en el grupo cardiovascular,
la totalidad de los pacientes presentaban un nivel de riesgo moderado — alto para la
aparicion de un evento de TVP. Mientras, que 3 de 4 de los pacientes con patologias
inmunologicas y los 12 controles, manifestaron el menor indice de riesgo trombotico,

siendo estas tendencias estadisticas significativas para el estudio.
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Cuadro N° 3

Niveles de homocisteina plasmatica de pacientes con factores de riesgo clasicos para

TVP y pacientes controles que acudieron a consulta externa. Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”.  Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.
Homocisteina
Grupos Normal Elevada Total

(<9umoll) (=9 pmol/l)

6 6 12
Control

50,0% 50,0% 100,0%

9 8 17
Cardiovascular

52,9% 47,1% 100,0%

4 0 4
Inmunoloégico

100,0% ,0% 100,0%

19 14 33
Total

57,6% 42,4% 100,0%




Chi-cuadrado de Pearson

p

,185

Fuente: Ficha Clinica

47
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Grafico N° 2

Niveles de homocisteina plasmatica de pacientes con factores de riesgo clasicos para
TVP y pacientes controles, que acudieron a consulta externa. Hospital Universitario

“Dr. Luis Razetti”. Barcelona - Anzoategui. Marzo — Junio 2009.

O Homocisteina normal (< 9 umol)
O Homocisteina elevada (2 9 pmol)

100%

Control Cardiovascular Inmunolégico

Fuente: Cuadro N° 3
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Analisis: En general, en la tabla N° 3 y grafico N° 2, se demostré que la mayoria de
los pacientes (57,6%) presentaron niveles normales de Homocisteina. En los grupos
control y cardiovascular, la distribucion fue practicamente equitativa entre niveles
normales (< 9 pumol/l) y elevados (= 9 umol/l) del aminoécido, en contraste con el
conjunto inmunolégico, en el cual la totalidad de los pacientes presentaron valores

plasmaticos normales. No siendo estos resultados estadisticamente significativos.



Cuadro N° 4

Niveles de homocisteina plasmatica en pacientes con un nivel de riesgo para TVP que

acudieron a consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona -

Anzodategui.

Marzo - Junio 2009.

Homocisteina
Riesgo Normal

(<9 pmol/l)

9
Bajo
60,0%
5
Moderado
55,6%
5
Alto
55,6%
19
Total

57,6%

Elevada
(=9 pmol/l)
6

40,0%

44,4%

44,4%

14

42,4%

Total

15

100,0%

9

100,0%

9

100,0%

33

100,0%




Fuente:

Ficha

Chi-cuadrado de Pearson

p

967

Clinica

51



52

Grafico N° 3

Niveles de homocisteina plasmatica en pacientes con un nivel de riesgo para TVP que
acudieron a consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”. Barcelona -

Anzodategui.

Marzo - Junio 2009.

O Homocisteina normal (< 9 ymol)
75% - O Homocisteina elevada (2 9 pmol)

Riesgo bajo Riesgo moderado Riesgo alto

Fuente: Cuadro N° 4
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Analisis: En el cuadro N° 4 y grafico N° 3, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre la clasificacion de riesgo empleada en el estudio
y los niveles plasmaticos de homocisteina de los pacientes de la investigacion, (p >

0,05).

Grafico N° 4

Relacion Homocisteina plasmatica — Riesgo de TVP en pacientes cardiovasculares y
controles que acudieron a la consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis

Razetti”. Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.

O Riesgo bajo

O Riesgo moderado
O Riesgo alto

N° de pacientes
<

0 4
Homocisteina Homocisteina Homocisteina Homocisteina
normal (controles) normal elevada (controles) elevada
(cardiovasculares) (cardiovasculares)

Fuente: Cuadro N°2y 3
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Analisis: En el grafico N° 4, se evidencié que no hubo diferencias al comparar la
relacion entre el nivel de riesgo y el nivel plasmatico de homocisteina de los

pacientes cardiovasculares entre ellos ni con el grupo control.

Cuadro N° 5

Relacion Homocisteina plasmatica — Riesgo de TVP en pacientes inmunoldgicos y
controles que acudieron a la consulta externa. Hospital Universitario “Dr. Luis

Razetti” Barcelona - Anzoategui. Marzo - Junio 2009.

Riesgo
Total
Homocisteina  Grupos Bajo Moderado Alto
6 0 6
Control
Normal 100,0%  ,0% 100,0%
(<9 umol/l) 3 1 4
Inmunolégico
75,0% 25,0% 100,0%
6 9 10
Total
40,0% 90,0% 100,0%
Elevada 6 6
Control

(>9 pmol/l) 100,0% 100,0%
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0 0
Inmunoloégico
0,0% 0,0%
6 6
Total
100,0% 100,0%
Homocisteina p
Normal Chi-cuadrado de Pearson ,197
Elevada Chi-cuadrado de Pearson -

Fuente: Ficha Clinica

Analisis: En vista de que los pacientes control sobrepasan en numero al grupo

inmunologico, se imposibilitd establecer una relacion estadistica de significancia.
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4.2 Discusion

Seglin el género, la distribucion de los pacientes incluidos en el estudio no mostrd
diferencia alguna (p > 0,05). Resultado que coincide con el obtenido por Juarez, R.
(2007) en su estudio “Trombosis Venosa Profunda”, donde no se observo contraste

entre el nimero de pacientes masculinos y femeninos.

El mayor porcentaje de los pacientes estudiados, correspondié al grupo etario
mayor o igual a 40 afos con un 69,7% de la muestra, en comparacion con el grupo
control, donde predominé los menores de 40 afios con un 41,6% del total. Resultados
estadisticos similares a los encontrados por Molero, L. y col. (2005), en su estudio
“Trombosis venosa profunda” en el Hospital “Dr. Miguel Pérez Carrefio”, en el
que mayor numero de pacientes corresponden a grupos etarios mayores de 40 afios

con un 80,95%.

Las patologias cardiovasculares predominaron en el estudio sobre las
inmunologicas, correspondiendo a un 80,9% de los pacientes, resultados que
asemejan a datos clinicos establecidos por Manzano, J. y col. (1996) en “Profilaxis de
la enfermedad tromboembdlica venosa”, donde las patologias cardiovasculares

representan uno de los principales factores de riesgo para la TVP.

Seglin la clasificacion de Anderson & Wheeler, en el grupo cardiovascular
predomind el riesgo moderado y alto para padecer de TVP, con cifras que alcanzaron
el 52,9% y 47,1% respectivamente. Por su parte, los pacientes inmunoldgicos no

demostraron mayor discrepancia al grupo de referencia. En vista de la ausencia de
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trabajos bibliograficos, se dificultdé elaborar un andlisis comparativo de estos

resultados con otros estudios realizados.

Los niveles de homocisteina plasmatica cuantificados en los pacientes estudiados,
se encontraron en su mayoria (57,6%) dentro del limite normal (< 9 umol/L). Sin
embargo, en los grupos control y cardiovascular la distribucion fue practicamente
equitativa entre niveles normales y elevados (= 9 umol/L) del aminoacido, ello, en
contraposicion al conjunto inmunologico, en el cual la totalidad de los pacientes
presentaron valores plasmaticos normales. No siendo estos resultados
estadisticamente significativos (p > 0,05). Cabe senalar que el grupo cardiovascular
estd compuesto por pacientes con IM (2) y EVC (15), y el grupo inmunolégico por
pacientes lupicos (4). Al comparar los resultados obtenidos con estudios que no
hablan de factores de riesgo para TVP, pero que establecen relacion entre
homocisteina y EVC, IM o LES, los datos no corresponden a los encontrados por
Millan, R. y col. (2003) “Hiperhomocisteinemia en Infarto Cerebral Agudo” e Isais,
B. (2002) “Hiperhomocisteinemia en pacientes con Infarto Cerebral”, en donde se
hallaron valores elevados de homocisteina plasmatica (>15 pmol/L) en la mayoria de
los pacientes. Igualmente, otros estudios sustentan lo antes mencionado, como por
ejemplo, los realizados por Onetti, L. (2005) “Hiperhomocisteinemia como factor de
riesgo trombotico en pacientes con lupus eritematoso sistémico y sindrome
antifosfolipido” y Martinez, A. (2003) “Homocisteina plasmatica en pacientes con
lupus eritematoso sistémico”. Solamente en una de las investigaciones revisadas, la
elaborada por Pulido, M. (2002) y titulada “Determinacion de los niveles de
homocisteina en pacientes con infarto agudo de miocardio”, apoya lo observado en

este estudio.
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En general, no existieron tendencias estadisticamente significativas entre la
clasificacion de riesgo empleada en el trabajo y los niveles plasmaticos de
homocisteina de los pacientes estudiados (p > 0,05). Sin embargo, es de destacar, que
en los pacientes cardiovasculares la relacion de indice de riesgo - valores normales
de homocisteina, es mayor a la del grupo control (p < 0,05), que no corresponderia
con los valores esperados para estas patologias como previamente se ha podido
observar en los estudios mencionados. Asi mismo, no hubo diferencias al comparar
la relacion indice de riesgo — valores elevados del aminoacido dentro del mismo

grupo de pacientes.

Finalmente, en cudnto a la asociacion nivel de riesgo de padecer TVP —
concentraciones  plasmaticas de  homocisteina en  pacientes afectados
inmunologicamente, no se hallo diferencias significativas al establecerse su

comparacion respectiva con el grupo control.

Es de hacer destacar, que en vista de carecer de una documentacién en la cual se
establezca la relacion existente entre el nivel de riesgo de padecer Trombosis Venosa
Profunda y el nivel plasmatico de homocisteina, no se pudo realizar un analisis

comparativo con los resultados obtenidos en este trabajo.



CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 CONCLUSIONES

Del analisis y discusion de los resultados presentados, se obtuvieron las siguientes

conclusiones:

En el estudio realizado, no se establecio una diferencia sustancial entre el nimero
de hombres y mujeres. El sexo femenino predominé en las patologias inmunoldgicas
y el masculino en las cardiovasculares que es lo esperado para esta clase de

enfermedades.

El grupo etario predominante fue el de mayor o igual a 40 afios, siendo este, el

grupo de riesgo observado en la mayoria de los estudios consultados.

Los pacientes con factor de riesgo cardiovascular predominaron sobre los

inmunologicos.

De acuerdo a la clasificacion modificada de Anderson & Wheeler, el riesgo

moderado y alto presentaron practicamente la misma frecuencia en pacientes
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cardiovasculares, esto, en contraste con los inmunoldgicos y controles, donde

predomind el bajo riesgo, por lo que resulto estadisticamente significativo.

Los niveles de homocisteina se encontraron dentro del limite normal en la mayoria
de los pacientes estudiados, no correspondiendo esto con lo observado en otras
investigaciones. Mientras que en individuos con patologias cardiovasculares los
valores se distribuyeron equilibradamente entre intervalos normales y alterados, la
totalidad de los pacientes afectados por Lupus eritematoso sistémico manifestaron

cifras normales del aminoéacido.

En el presente trabajo no se demuestra que un riesgo elevado para sufrir de

trombosis venosa profunda determine un valor elevado de homocisteina.

5.2 RECOMENDACIONES

e Extender el estudio en cudnto al nimero de pacientes incluidos y al intervalo
de tiempo utilizado, con la finalidad de dar mayor validez a los resultados

obtenidos.

e Realizar futuras investigaciones considerando los factores de riesgo

descartados en el presente trabajo.
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Elaborar un nuevo estudio que contemple los mismos factores de riesgo,
grupos etarios, intervalo de tiempo y nimero de pacientes, a fin de lograr su

comparacion con nuestros resultados y obtener nuevas conclusiones.

Educar a la poblacién en general acerca de la TVP y asi crear conciencia

sobre las consecuencias producidas por la misma.

Intervenir a nivel de los factores de riesgo modificables y de esta manera

evitar o retrasar la aparicion de la TVP y de sus complicaciones futuras.
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RESUMEN (ABSTRACT):

La Trombosis Venosa Profunda (TVP), es una afeccion en la que se forma un codgulo sanguineo en
una vena profunda en el interior del cuerpo como consecuencia de la Triada de Virchow (estasis
venoso, injuria endotelial e hipercoagulabilidad). Los factores de riesgo (FR) toman papel importante
como factor predisponente. Estudios, han considerado que un aumento moderado de la homocisteina
estd asociado con un incremento en el riesgo para el desarrollo de fenomenos tromboembolicos. El
objetivo de este estudio, consistio en relacionar los niveles de homocisteina plasmatica con FR clasicos
para TVP en pacientes ambos sexos, con edades comprendidas entre los 18 y 60 afios, que fueron
evaluados en la consulta externa del Hospital Universitario “Dr. Luis Razetti”, en Barcelona - Edo.
Anzoategui, durante el periodo Marzo - Junio de 2009. Metodologia: Se traté de un estudio de campo,
prospectivo, correlacional y transversal, con una poblacion de 45 pacientes y una muestra de 33: 21
con FR para TVP y 12 pacientes control. A los seleccionados, se les llend una ficha clinica que
contenia los antecedentes personales y familiares, habitos psicobioldgicos y un examen fisico. Se le
tomo una muestra de sangre venosa para determinar el nivel de homocisteina plasmatica. Resultados:
Las patologias cardiovasculares fueron mas frecuentes en hombres >40 afios de edad, mientras que, en
el grupo inmunolégico, mujeres menores de 40 afios. De acuerdo a la estratificacion de los FR, los 17
pacientes cardiovasculares poseen de un moderado a alto riesgo de sufrir TVP. En tanto que, s6lo 3 de
los 4 pacientes inmunologicos presentan bajo riesgo. En ambos grupos de pacientes predominaron
valores de homocisteina por debajo de 9 pmol/L, los cuales se consideran como normales a leves. No
se obtuvo tendencias significativas al relacionar el riesgo para TVP y el nivel de homocisteina
plasmatica de los pacientes inmunologicos y cardiovasculares con el grupo control. En el estudio se

determiné que un valor elevado del aminoacido, no condiciona la aparicion de un evento trombadtico.
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