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Resumen.

El tabaquismo es una de las primeras causas de muerte en el mundo. El humo
del tabaco produce un efecto toxico directo sobre el endotelio vascular, aumenta la
adhesiéon y agregacion plaquetaria. Esta investigacién tuvo como objetivo Evaluar la
relacion de la retraccién del codgulo y de la morfologia celular de la serie roja en
estudiantes femeninas fumadoras de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis durante el
periodo 2017-2018, la muestra estuvo representada por 40 estudiantes, 20 controles y
20 mujeres con el habito de fumar, a las cuales se les aplico un cuestionario con
preguntas relevantes. Posterior a ella, se realiz6 la prueba retraccion del coagulo por el
método Semicuantitativo y frotis de sangre periférica por el método visual directo a
cada una. Los resultados obtenidos del grupo de estudio demostraron un aumento
significativo en el nimero de cruces (3+) tanto a la hora como a las 24 horas; en cuanto
al hallazgo de anormalidades eritrocitarias en el frotis de sangre periférica, se
evidencio un hallazgo significativo de equinocitos entre otras anormalidades. La
presencia elevada de equinocitos y retraccion del coagulo podrian constituirse como
marcadores bioldgicos de posible tendencia trombotico.

Palabras Clave: Fumador, tabaco, nicotina, retraccion del coagulo, frotis de sangre
periférica, eritrocito, equinocito.
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Introduccién.

La organizacion mundial de la salud define como fumador a todo individuo que
fume a diario durante el dltimo mes, al menos un cigarrillo. La situacion se agrava con
el paso del tiempo, ya que el individuo fumador desarrolla tolerancia y, habitualmente
incrementa el namero de cigarrillos que consume con el paso del tiempo. Se considera
no fumador al individuo que jamas ha fumado, y ex-fumador, a la persona que se

mantiene al menos 12 meses sin fumar. (OMS, 2002)

En muchos paises europeos se ha observado una tendencia descendente en la
prevalencia global de fumadores, sin embargo, el uso del tabaco estd aumentando
entre los jovenes al mismo tiempo que la edad a la que empiezan a fumar va
disminuyendo. Las tasas de tabaquismo en América son muy variables, van del 15% al
40% principalmente en poblaciones jévenes de areas urbanas, esto se debe a que
tienen mas acceso a la compra de cigarrillos, lo que no sucede tanto en las areas

rurales, en donde el tabaquismo es menor. (Varona, 2000).

Hoy en dia el tabaquismo se ha convertido en una de las primeras causas de
muerte segun lo que indica la OMS (2002) por lo que esta adiccion se llega a
considerar la epidemia mas importante del ultimo siglo. Segun los datos mas recientes
del Ministerio del Poder Popular para la Salud en cuanto al habito de fumar en
Venezuela, el cigarrillo es causante de 16 mil muertes cada afio en el territorio
nacional, de las cuales al menos 52 son por tabaquismo pasivo -aspirar el humo
arrojado por el fumador-. Eso equivale a decir que una persona por semana muere por

esa causa.

Las sustancias que se producen durante la combustién del tabaco pueden
modificar diversas funciones celulares ya sea por su actividad farmacolégica, por la
accion téxica directa, por la induccion de hipersensibilidad a los componentes
inmunogénicos del tabaco o bien por la combinacion de estos fendbmenos. Entre los
principales efectos genotipicos inducidos por el tabaquismo se encuentran
principalmente trastornos cromosémicos, mutagénesis, desechos del metabolismo del
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tabaco en orina, cambios en la produccién y reparacion del 4cido desoxirribonucleico
(DNA), actividad de la arilhidrocarbon-hidrolasa (enzima relacionada con la formacion
de sustancias cancerigenas), alteraciones morfolégicas y funcionales de

espermatozoides, teratogénesis y carcinogénesis. (Samet J, 2002)

De igual manera, en diferentes estudios experimentales se ha puesto de
manifiesto que el humo del tabaco ambiental, también, ademas de producir un efecto
toxico directo sobre el endotelio vascular, aumenta la adhesiéon y agregacion
plaguetaria, acelera las lesiones arterioscleréticas e incrementa el dafo tisular que se

produce tras la isquemia o el infarto de miocardio (Glantz S, 1999)

Por lo anterior expuesto, esta investigacion tuvo la finalidad de llevar a cabo un
estudio aplicado a estudiantes femeninas que tenian el habito de fumar, con la
finalidad de hallar alteraciones morfolégicas de la serie roja por medio de frotis de
sangre periférica y de la retraccidén del codgulo que puedan presentarse asociado a la
practica del uso del cigarrillo, lo cual es sumamente importante, ya que anteriormente

en Venezuela no se han realizado estudios sobre este tema

Este estudio se aplicé a estudiantes de la Escuela de Farmacia y Bioanalisis de
la Universidad de Los Andes, las cuales primeramente respondieron a un cuestionario
gue estaba relacionado con el estilo de vida, habito de fumar, efectos secundarios que

puedan presentarse, riesgo trombaético, y ademas alguna otra enfermedad presente.

El propdsito principal del presente estudio fue: Determinar alteraciones
morfologicas de la serie roja y la retraccion del coagulo en mujeres con el habito de
fumar estudiantes de la Escuela de Farmacia y Bioandlisis de la Universidad de Los
Andes durante el periodo 2017-2018.

Este trabajo esta estructurado por cinco Capitulos:



Capitulo I, El Problema: que engloba, planteamiento del problema, formulacién del
problema, justificacion de la investigacion, objetivos de la investigacion, asi como
también alcances y limitaciones de la Investigacion.

Capitulo 1l, Marco Teorico: que presenta, trabajos previos, bases teoricas,
antecedentes historicos, definicion de términos, sistema de variables, ademas la
operacionalizacion de variables y el sistema de hipétesis.

Capitulo Ill, Marco Metodolégico: que explica, enfoque de la investigacion, tipo de
investigacion, disefio de investigacion, poblacion y muestra, instrumento de recoleccién
de datos, procedimientos o metodologia y el disefio de analisis.

Capitulo VI, Resultados y Discusiones.

Capitulo V, Conclusiones y Recomendaciones.



CAPITULO |

EL PROBLEMA

Planteamiento del Problema

El sistema hemostético esta implicado en el sistema de defensa del organismo
gue es esencial para la vida. Por una parte, impide tanto la pérdida de sangre como las
alteraciones del flujo sanguineo y contribuye a la reparacion del dafio tisular y vascular.
Ademas, participa en la formacion de nuevo tejido conectivo y en la revascularizacion.
Esta integrado por una serie de reacciones bioquimicas que se llevan a cabo en la

interfase sangre-endotelio. (Montiel, 2003)

Las plaquetas son células pequefas, con un tiempo de vida media entre 7 y 10
dias, cuya presencia es esencial para el desarrollo de la fase inicial de la coagulacion.
Al igual que el resto de las células del organismo, tienen una membrana fosfolipidica
gue estd surcada por una serie de estructuras glicoproteicas (glucocalix) que son
fundamentales para su funcionamiento. De todas esas glicoproteinas (GP) las mas
importantes son la GP, GP Ib, el complejo GP llb/lllay la GP IV. El complejo GP lib/llla,
es de gran importancia debido a que atrae al fibrinbgeno para dar lugar a la formacion

del coagulo. (Verstraeten y col., 1989)

Durante la formacion del coagulo se pueden evidenciar 2 etapas. La primera:
vascular o plaquetaria, donde participan factores o componentes vasculares y
plaquetarios cuyo objetivo es formar un tapon hemostatico inicial constituido
principalmente por plaquetas activadas y agregadas; y una etapa secundaria o

plasmatica donde participan factores plasmaticos y fibrinoliticos, cuya finalidad es



generar suficiente cantidad de trombina para convertir el fibrinégeno en fibrina y formar

el coagulo irreversible, sellando asi el sitio lesionado. (Montiel, 2003)

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 de su prevalencia. De seguir las tendencias actuales el tabaquismo va a ser
un factor de riesgo predominantemente femenino, contrariamente de lo que ha sido

hasta ahora donde el factor de riesgo estaba asociado al ser humano (Becofia,1988)

El humo de cigarrillo posee altas concentraciones de especies reactivas de
oxigeno, peroxinitritos, peroxinitratos, radicales libres y compuestos organicos reactivos
gue generan estrés oxidativo y alteran la funcién endotelial dependiente de Oxido
nitrico. Las evidencias sugieren que esta fraccion oxidante seria el principal estimulo
para la formacién de placas arteriosclerdticas, trombos y dafio pulmonar (Csordas y
Bernhard, 2013). Algunos estudios demuestran que la nicotina puede inducir la
liberacibn de vasopresina, la cual favorece la vasoconstriccion y agregacion
plaguetaria, que sumado al efecto de la fraccion oxidante en la funcién endotelial,
alteran la irrigacion del tejido. De igual forma, el caracter vasoconstrictor y pro
coagulante del humo de cigarrillo tiene impacto a nivel gastrointestinal, en este
contexto, estd demostrado que el consumo crénico de cigarrillo afecta la
microcirculaciéon y reduce significativamente el flujo sanguineo hacia la mucosa

gastrointestinal (Hunsballe y col., 2001).

Es un problema de salud publica mundial el consumo de tabaco. Segun la OMS
(2002), el tabaquismo representa la segunda causa principal de muerte en el mundo;
esto supone casi cinco millones de muertes cada afo. Los calculos sefialan que para el
afio 2020 causara el doble de defunciones que las actuales, esto es, cerca de 10

millones de muertes. (WHO)

De igual manera, tabaco es uno de los factores de riesgo para la salud
prevenibles mas importantes del mundo. Al tabaco se le atribuye la muerte de uno de
cada diez adultos en el mundo, estimandose en 1 600 millones los fumadores para el

afo 2025, y diez millones de muertes anuales para el afio 2030. Observandose la



participacion creciente del género femenino. (OMS). El tabaguismo aumenta el riesgo
de presentar problemas de conducta: uso de drogas ilegales, violencia, uso de armas,

intento de suicidio, sexo de alto riesgo y bajo rendimiento escolar. (Reynolds, 2005)

La problemética del consumo de tabaco en el ambito mundial constituye un
aspecto de vital relevancia para todos los paises, particularmente para aquellos que
son productores. Fumar se encuentra arraigado en las costumbres y cultura de la
poblacién. Venezuela, por ejemplo, es uno de ellos, ya que se considera un pais de
fumadores. Es por esto que se hace dificil un cambio de comportamiento si tenemos en
cuenta que son necesarias 2 premisas: la primera esta dada porque problemas
globales requieren estrategias globales para su solucién; y la segunda, se refiere a que

tiene que existir disponibilidad social para aceptar el cambio. (Pérez, 2001).

Se considera fumador regular a toda persona que haya fumado tabaco
diariamente, independientemente de la cantidad, durante por lo menos el Ultimo mes.
En la mayoria de los paises desarrollados los fumadores representan el 30-60 % de la
poblacion masculina y el 20-30 % de la femenina. Este comportamiento es similar al de
los paises europeos con mayor prevalecia del habito tabaquico, pues entre los adultos
fuma el 40 %, y en el grupo de los adolescentes, a los 15 afios alrededor del 52 % fuma

regular u ocasionalmente. (Bertomeu, 1998).

Numerosos estudios clinicos, epidemiolégicos y de laboratorios realizados en los
ultimos afios, han demostrado que el habito de fumar es tan perjudicial para la salud
gue en la actualidad constituye unas de las prioridades a combatir por todos. Es
innegable que el habito de fumar es un problema de salud del cual no esta excluida
Venezuela. En muchos paises, tanto desarrollados como subdesarrollados, el
tabaquismo es la principal causa evitable de enfermedades, y que provoca mas
muertes prematuras que las que ocasiona en su conjunto el SIDA, la drogadiccion, el

alcoholismo, los accidentes del transito, los incendios y los suicidios. (Roca, 2001)

El tabaco tiene la propiedad de aumentar en la actividad plaquetaria, debido a
esto hay induccion al fendmeno trombotico, causando infarto del miocardio y formas
severas de anginas de pecho. La liberacién de catecolamina por la glandula adrenal
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con una rapida produccion de arritmias cardiacas graves, algunas causantes de muerte
subita en pacientes coronarios, la reduccion de la capacidad de la sangre para disolver
sus propios coagulos (fibrindlisis) y modificaciéon del transporte con tendencia a
aumentar el colesterol sanguineo, son también consecuencias del tabaquismo. (Vega,
1999)

En este sentido se han realizado investigaciones en Espafa donde los autores
del estudio describieron las acciones que ejerce la nicotina sobre el sistema de la
coagulacion, demostrando que favorecen la agregacion plaquetaria a partir del
aumento de catecolaminas y de la alteracion de la funcién de la membrana
plaquetaria; asi mismo los autores afirman que La nicotina tiene efectos trombogénicos
derivados de la interaccion de ésta con el metabolismo prostaglandinico. Favoreciendo
la formaciéon del factor de Von Willebrand y conduciendo a un estado protrombotico.
(Ruiz y col., 2004)

Formulacion del Problema

Una vez descrita la situacion actual del problema de estudio, la autora formulé el
siguiente enunciado holopraxico:
¢,Cudles son las alteraciones morfologicas de las células sanguineas de la serie roja y
retraccion del coagulo asociadas al habito de fumar, en estudiantes femeninas de la

Facultad de Farmacia y Bioanalisis en el periodo 2017-20187?

Justificacién de la Investigacion

Es importante estudiar pruebas hematolégicas tales como la retraccion del
coagulo y alteraciones morfolégicas de la serie roja en estudiantes que tengan el habito
de fumar ya que si se detectasen alteraciones en estos analisis, las misma pudieran
constituir como marcadores bioldégicos hematoldgicos de los efectos del cigarrillo.

Ademas estos ensayos se pudieran constituir como pruebas screanning para detectar



los efectos del cigarrillo ya que son de facil aplicacion, econémicas, confiables y

rapidas.

El tabaquismo es uno de los principales factores de riesgo, asi como la mayor
causa muerte prevenible en el mundo, es por ello que al realizarse esta investigacion,
al teneracceso a estudiantes de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis con dicho habito
se puede tener una idea de cuantas personas viven con él, si padece alguna
enfermedad asociada a este hecho, o simplemente por ser fumador le genere
consecuencias en el organismo tales como la alteracion de la morfologia sanguinea,

asi mismo para poder determinar si hay alteracion en la retraccion del coagulo.

Como lo ha sefalado la Food and AgricultureOrganization(FAO) en su informe
«Previsiones de la produccién, consumo y comercializacion del tabaco hasta el afio
2010», los cigarros o cigarrillos son el modo de consumo de tabaco mas difundido a
nivel mundial, representando un 85 por ciento de como se consume el tabaco. Entre los
paises de mayor consumo de tabaco se encuentran Afganistan con el 82% de
fumadores, Rusia con el 70.1% y China con el 59.5%. Los cinco paises con mayor
consumo anual de cigarrillos son: China, Estados Unidos, Rusia, Jap6én e Indonesia.
Durante cada dia en el afio 2010, doce millones de cigarrillos por minuto se fumaran

alrededor del mundo.

En este sentido, por falta de estudios en esta area en especifica, se ha
motivado esta investigacion, de sus resultados se pretende obtener un diagndstico
claro que refleje en los estudios del paciente (el estudiante) una correlacion con los

niveles normales de los diferentes parametros a estudiar en esta investigacion.



Objetivos de la Investigaciéon

Objetivo General

Evaluar la relacion de la retraccion del coagulo y de la morfologia celular de la
serie roja en personas fumadoras de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis durante el
periodo 2017-2018.

Objetivos Especificos

> Describir las alteraciones de los eritrocitos, observados en el examen de frotis de
sangre periférica en el grupo de estudio.

» Estudiar la alteracion en la retraccion del coagulo relacionadas con el habito de
fumar.

> ldentificar la asociacion entre el tamafo, el color y la forma de las células
sanguineas de la serie roja con respecto al habito de fumar.

» Los cambios de la morfologia eritrocitaria y la retraccion del coagulo a través de

diferentes pruebas, en la unidad de investigacion.

Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Alcances

Con la realizaciéon de este proyecto de investigacion se quiso concientizar acerca
de los dafios que causa tener el habito de fumar y sus repercusiones no solo en la
manera que afecta al cuerpo sino como afecta a la sociedad, para asi dar las
recomendaciones pertinentes para ayudar a solucionar o minimizar las consecuencias

del mismo.

La investigacion abarco unicamente al estudio de todas aquellos estudiantes del

género femenino que poseian el habito de fumar que hacen vida en la Facultad de



Farmacia y Bioanalisis, para analizar si de alguna manera este habito perjudica su
salud asi como los elementos que se estudiaran en este trabajo como lo son las
alteraciones morfoldgicas y la retraccién del coagulo de aquellos estudiantes que se

presente voluntariamente para las pruebas.

Limitaciones

Durante la ejecuciéon de este proyecto se presentaron Limitaciones en, equipos,
aparatos e instrumentos y personal de laboratorio que fueron necesarios para la
ejecucion de la parte experimental; Asi como las limitaciones econdémicas relacionadas
con la falta de presupuesto para llevar a cabo la parte practica de la investigacion. De
igual manera la falta de cooperacion de las estudiantes para desarrollar este estudio y

también de recursos en cuanto a la disponibilidad de materiales en general.
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CAPITULO I

MARCO TEORICO

Trabajos Previos

Para el afio 2005, Echagle y col., presentaron la investigacion: Niveles de
hemoglobina en varones fumadores en el cual fueron seleccionados 121 varones,
aparentemente sanos, fumadores y no fumadores, entre 20 y 60 afios de edad,
donantes de cinco bancos de sangre de Asuncion, Paraguay. Los niveles promedios de
hemoglobina en fumadores fueron 150 + 8 g/L y en los no fumadores 148 + 9 g/L, no
siendo la diferencia significativa, encontraron también que el nivel medio de
hemoglobina se incrementa con el namero de cigarrillos consumidos por dia. Los
autores sugieren seguir investigando, en esa poblacion, la influencia del cigarrillo sobre
los parametros hematoldgicos, y el efecto que producen dichas alteraciones en el

estado de salud de los fumadores.

Pérez Bautista y col., En 2009 Realizaron un estudio transversal durante 16
meses para determinar la presencia de marcadores de inflamacién en un grupo de
fumadores que se determinaron como sujetos sanos después de un exhaustivo
examen médico. De una poblacién inicial de 1,806 fumadores y no fumadores que
fueron sometidos a una evaluacion antropométrica, bioquimica, radiogréfica, de
estudios de ultrasonido y prueba de esfuerzo, fueron seleccionados 317 fumadores y
297 no fumadores (grupo control) a los que no se les encontré ninguna enfermedad y
a los cuales se les pare6 por edad y sexo. Los resultados de cada grupo fueron
comparados. En comparacion con los no-fumadores, los fumadores mostraron
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niveles mas altos de proteina C reactiva, hemoglobina, hematocrito, plaguetas, perfil
de lipidos y riesgo cardiovascular. También mostraron niveles bajos de proteinas
totales, albumina y deshidrogenasa lactica, también demostraron un incremento en

los niveles de moléculas proinflamatorias y protromboticas.

Para el afio 2012 Gomez y Amanda J. evaluaron el dafio oxidativo en el acido
desoxirribonucleico (ADN) de los glébulos blancos, fragilidad de los gldbulos rojos y
efecto antioxidante de la vitamina C y el zinc en individuos fumadores de la ciudad de
Cumana, estado Sucre. . Los globulos blancos de los fumadores presentaron mayor
dafio oxidativo del ADN, en comparacién con el grupo control y mostraron mayor
susceptibilidad a la presencia del agente estresor, peréxido de hidrégeno. La
fragilidad de los globulos rojos de los fumadores fue similar a la de los controles.
Estos resultados aportan pruebas suficientes del aumento del estrés oxidativo
causado por los componentes oxidantes del cigarrilo y demuestran que un
suplemento con antioxidantes puede ser eficaz para minimizar el dafio oxidativo

producido por el consumo de tabaco.

Recientemente para el ailo de 2015, Graciela E. y col. en el articulo bajo el
nombre de: Plasma Parametros fibrindlisis en los fumadores y los no fumadores de la
(LURIC) Estudio en Ludwigshafen de Riesgos y Salud Cardiovascular. El objetivo de
su estudio fue analizar el efecto del consumo de cigarrillos en los pardmetros de la
fibrindlisis en fumadores activos (AS) y de por vida los no fumadores del
Ludwigshafenasi como el Riesgo y el Estudio cardiovascular, asi como el uso de
estos parametros para la prediccion del riesgo. En su estudio encontraron
alteraciones en el sistema fibrinolitico en los fumadores, que eran mas pronunciados
en masculino AS. y fueron predictores significativos de mortalidad por lo tanto
deberian ser incluidos en la evaluacion del riesgo cardiovascular sobre todo en

pacientes de riesgo.

Para ese mismo afio (2015) Borrego y Col., analizaron las frecuencias alélicas y
genotipicas de las variantes rs16969968 de CHRNAS5 y CYP2A6*12 y la asociaciéon
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con el habito de fumar e indice de masa corporal. En este estudio no se encontré
asociacion de la variante rs16969968 de CHRNAS5 y CYP2A6*12 con el habito de
fumar ni con la cantidad de cigarrillos consumidos por dia. En conclusion, se
encontraron diferencias entre el alelo A y el genotipo AA de rs16969968 y el IMC en
los no fumadores, pero no se encontraron diferencias de las variantes rs16969968 y

CYP2A6*12 entre fumadores y no fumadores

Bases Teéricas

Células Sanguineas

Son un conjunto de células que se encuentran suspendidas por todo el cuerpo,
encontradas en la sangre, recorriendo los tejidos, desde los mas pequeios, hasta los
mas grandes y complejos, por medio de las venas y arterias; son muy importantes,
puesto que cada grupo de ellas se encarga de realizar un trabajo diferente en el
organismo. Constituyen la composicién de la sangre en un 45%, correspondiente a los
elementos formes: eritrocitos 6 globulos rojos, leucocitos 6 glébulos blancos, y

plaguetas (Beutler y col., 2005).

Alteraciones de las Células Sanguineas

Los hematies son las células de la sangre encargadas del transporte
del oxigeno a los o6rganos y tejidos y del dioxido de carbono para su eliminacion.
Contienen en su interior una proteina compleja, en cuya molécula esta presente el
hierro, que confiere a la sangre su color rojo caracteristico vy
denominada hemoglobina (Hb), esencial para dicha funcion de transporte; también
llamados eritrocitos o glébulos rojos, los hematies pueden presentar variaciones en su
tamafno (anisocitosis, microcitosis, macrocitosis, megalocitosis) forma (poiquilocitosis,
dianocitosis, drepanocitosis, eliptocitosis, esferocitosis, esquistocitosis) y color

(anisocromia, hipocromia, hipercromia, policromasia) (Garcia y col., 1997)
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Figura 1:Formas de eritrocitos. (Reproduccion de Morphlogy of Human
BloodCells por Digg LW y BellA. Shapes of of red blood cells. Fig 21 pag 33, 5ed,1985.

Estudio de Sangre Periférica

El estudio de la sangre periférica es de suma importancia en el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades hematoldgicas, en pocas disciplinas puede un médico
hacer un diagnostico tan especifico y hacer el seguimiento terapéutico a partir de
muestras de un tejido, tan facilmente accesible con medios disponibles. El recuento de
células rojas, de los distintos tipos de leucocitos, y de plaquetas, es obtenido

generalmente mediante contadores automatizados de particulas, y el estudio de la
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extension o frotis de sangre periférica que sirven para valorar los cambios cualitativos
en la apariencia de los eritrocitos, leucocitos y plaquetas, asi como la presencia de
precursores hematopoyéticos, células malignas y parasitos intracelulares que pueden
emplearse para diagnosticar enfermedades especificas (Beutler y col., 2005).

Hemostasia

Es un mecanismo de defensa del organismo que se activa tras haber sufrido un
traumatismo o lesiébn que previene la pérdida de sangre del interior de los vasos
sanguineos. La hemostasia permite que la sangre circule libremente por los vasos y
cuando una de estas estructuras se ve dafada, permite la formacién de coagulos para
detener la hemorragia, posteriormente reparar el dafo y finalmente disolver el coagulo
(Fragachan, 1984).

Hemostasia Primaria

La hemostasia primaria se origina a los pocos segundos de producirse la lesion y
estd dada por la interaccion entre las plaquetas y la pared vascular, con el fin de
detener la salida de sangre en los capilares, arteriolas pequefias y vénulas. En primer
lugar se produce una vasoconstriccion y, luego, las plaquetas se adhieren al vaso
lesionado y se agrupan para formar el tapon plaquetario. Asi se sella la lesion de la
pared y cede temporalmente la hemorragia. La adhesion plaquetaria a la pared
vascular esta controlada por el equilibrio entre dos prostaglandinas (tromboxano A2 y
prostaciclina) y favorecida por diversas sustancias como el factor von Willebrand
(FVW). (Furie, 2008).

Retraccion del Coagulo
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La retraccion del coagulo depende del nimero de plaquetas, de su actividad
funcional y de la concentracidon del fibrinbgeno. El grado de retraccidén se correlaciona
muy bien conel nimero de plaquetas. En ciertas condiciones puede resultar normal ain
con un namero tan bajo de plaquetas como 30 000/mma3. Por alteraciones funcionales
como en la tromboastenia de Glanzmann, en ciertas enfermedades sistémicas y en
insuficiencia renal aguda o crénica, la retraccion del coagulo puede ser incompleta o
nula. En los métodos en sangre total, el grado de retraccibn es dependiente del
hematdcrito, o sea, del volumen globular a retraer. La retraccion del coagulo depende
de la actividad trombodinamica plaquetaria, porgue se necesita un nimero minimo de
plaguetas normales y cationes divalentes. La actinomiosina plaquetaria
(trombostenina), proteina contractil plaguetaria, parece ser responsable de esta funcion
(Kitchen y col., 2010)

Tabaquismo

Es una enfermedad crdénica, adictiva y recidivante. Es reconocida como trastorno
mental y del comportamiento en la clasificacion de enfermedades de la OMS y que es
la primera causa evitable de morbilidad y mortalidad en el mundo. (Barrueco, 2006)
Hoy en dia se considera el tabaquismo como una enfermedad croénica, que afecta al
sistema respiratorio, cardiovascular y que puede generar procesos heoplasicos de

diferente localizacién en el organismo. (US PublichealthService, 1982)

Componentes del Cigarrillo

Las sustancias quimicas contenidas en las hojas del tabaco son las precursoras
de las mas de 4000 sustancias que apareceran en el humo de la combustién, el cual se
divide en dos fases: fase gaseosa y fase sélida o de particulas. La separacion de las
fases se realiza pasando el humo del tabaco por un filtro tipo Cambridge, formado por
agujas de vidrio muy finas que retienen las particulas dejando pasar la fase gaseosa
(Zaragoza, 1980). Posteriormente se identifican las sustancias con espectrometria de

masas, cromatografia gaseosa, cuantificando resultados incluso en ng/ml. Algunos de
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los componentes identificados en la fase gaseosa son los siguientes: CO, COgq,
acetona, acetonitrilo, acetileno, NHs, dimetilinitrosamina, HCN, metano, propano,
piridina, metil clorhidrato, metilfurano, NOX, nitrospirrolidina, propionaldehido, 2-butano,
3-picolina, 3-binilpiridina, etc. (Smith, 1997).

Nicotina

La nicotina es un alcaloide altamente toxico presente en el tabaco y fumar
produce en el cerebro altas concentraciones de la misma. (Hukkanen y col., 2005).
Esta droga se absorbe en el pulmén entre un 79 y un 90 %, entra en la circulacién
arterial, llega hasta el cerebro en segundos, donde ejerce su accidn psicoactiva
(Benowitz, 2010). La nicotina es metabolizada en el higado. En sangre, la vida media
de la nicotina es de 2 a 3 horas (Benowitz y col., 2008). La nicotina a dosis altas genera
malestar y nauseas. Ha sido postulado que cuanto mas rapida es la velocidad de
absorcion y entrada en el cerebro de una droga, mayor es el efecto y el refuerzo

positivo que genera. (Benowitz y col., 2009).

Mecanismo de Accion de la Nicotina

La nicotina ejerce acciones complejas tanto en el sistema nervioso central como
en el periférico. Es una amina terciaria que existe en sus dos formas isoméricas, pero
el tabaco contiene sélo la forma mas activa desde el punto de vista farmacolégico, que
es la levorotatoria, llamada (S)-nicotine. Esta es una base débil, hidrosoluble y
liposoluble con un indice de ionizacién de 8.0. La absorcién va a depender del pH, asi,
la nicotina presente en los cigarrillos con un pH de 5.5, se va a absorber en el pulmén,

(mayor toxicidad general y menor toxicidad local) (Nerin, 2002)

Su principal mecanismo de accidon se basa en la activaciébn de receptores
colinérgicos de tipo nicotinico, ubicados en diversas partes del sistema nervioso central

y periférico, pero, sobre todo, en el haz prosencefalico medio, que va desde el area
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tegmental ventral (ATV) a la corteza prefrontal, pasando por el ndcleo accumbens.
Estas vias son fundamentalmente dopaminérgicas y se conocen como “Circuitos de

Recompensa”.(Deseo incontrolable de consumo) (Otero y Ayesta, 2004)

La nicotina actia como reforzador positivo directo, o sea, su consumo aumenta las
posibilidades de que vuelva a ser consumido; en otras palabras, la conducta queda
reforzada por sus consecuencias: es un condicionamiento operante, si éste no existe,
no hay conducta de busqueda y, por tanto, no existe dependencia alguna. La nicotina
se encuentra entre las sustancias mas adictivas conocidas. Un gran namero de
personas desarrollan dependencia tras entrar en contacto con ella. Ademas, se conoce
que presenta alta adictividad en los modelos animales de administracion y que en
humanos puede resultar tan adictiva como la heroina, la cocaina o el alcohol.
(Goldstein, 1995) En este sentido, el caracter vasoconstrictor y procoagulante del humo
de cigarrillo también tiene impacto a nivel gastrointestinal. En este contexto, esta
demostrado que el consumo crénico de cigarrillo afecta la microcirculacion y reduce
significativamente el flujo sanguineo hacia la mucosa gastrointestinal. Particularmente,
los estudios demuestran que la nicotina puede inducir la liberacion de vasopresina, la
cual favorece la vasoconstriccion y agregacion plaquetaria, que sumado al efecto de la
fraccion oxidante en la funcidon endotelial, alteran la irrigacion del tejido (Hunsballe y
col., 2001).

Mondéxido de Carbono

En los cigarrillos representa entre el 1,9 y el 6,3 % del humo, y en el humo de los
puros esta entre el 9,7 y el 12,7 % (Diez y Nebot, 1980).

Se produce en aquellas combustiones incompletas. De forma natural, en el
catabolismo de la hemoglobina se forma CO, capaz de saturar el 0,4 — 0,7 % de la
hemoglobina del cuerpo; este porcentaje puede subir hasta el 2 % por el CO inhalado
del medio urbano, y en fumadores puede llegar hasta el 6 % (Nolla, 1993). Su

mecanismo de accién se basa en su extraordinaria afinidad por la hemoglobina, que es

18



hasta 270 veces superior a la del O2, por lo que lo desplaza, formando
carboxihemoglobina (COHb), que bloquea el transporte de oxigeno a los tejidos e
impide la funcion respiratoria. En un fumador de 20 cigarrillos/dia la concentracion

aproximada de COHb es de un 5 % (Zaragoza, 1980).

El transporte plasmatico de CO parece ser el principal factor de fijacion en los
tejidos, especialmente en el sistema citocromooxidasa mitocondrial, responsable de la
sintomatologia debida a la alteraciéon de la respiracién celular (Mateu, 1994). Otros

mecanismos fisiopatoldgicos de toxicidad atribuibles al CO son (Diez'y Nebot , 1980)

e Alteracion de la actividad mitocondrial y de la fosforilacion oxidativa,
e Formacion de radicales libres en la fase de reoxigenacion,
e Degradacién de acidos grasos

e Desmielinizacion reversible del sistema nervioso central pro peroxigenacion.

Antecedentes Historicos

El tabaco comenzo a cultivarse tierras americanas hace alrededor de dieciocho mil
afos en la zona andina entre Pera y Ecuador, extendiéndose hacia el norte. El tabaco
se consumia de muy diversas maneras: fumado, aspirado por la nariz, masticado,
comido, bebido, untado sobre el cuerpo, en gotas en los 0jos y en enemas.
Probablemente, la primera utilidad del tabaco fue de tipo medicinal, aunque también se
ofrecia como muestra de bienvenida y amistad, se fumaba para relajarse y para

protegerse de malos espiritus. (Dagenais y col., 2005)

El 12 de octubre de 1492, cuando Cristobal Colén pisé la tierra americana de
Guanahani, los indios de esta isla lo saludaron con un rito ofertorio, brindandole tabaco.
La acogida del tabaco fuera de las fronteras de América no fue, al principio, demasiado

buena, pues se lo consideraba como algo satanico, impuro y que se prestaba con
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facilidad a un consumo compulsivo.(Escohotado, 2002)En Espafa, pese a las
intolerancias caracteristicas de su clero, nunca se llegé a las persecuciones que hubo
en otros paises. En paises como Rusia, Persia, Turquia, China o Suiza se
establecieron para los consumidores de tabaco, castigos como la pena de muerte, la
amputacion de miembros o el exilio. Para evitar que se extendiera la costumbre de

fumar no soélo se probd la fuerza, sino también la persuasién.(Hatton, 2000)

A pesar de amenazas y consejos, la estimacion popular hacia el tabaco fue
creciendo con rapidez, por lo que antes de que terminase el siglo XVII el habito de
consumir esta planta habia alcanzado todos los continentes. Los usos del tabaco
rebasan muy pronto el ambito terapéutico, utilizandose como estimulante, fuente de
placer, compafiero de fatigas, moneda en intercambios comerciales y objeto que se
comparte con los demas (Berlin, 2000). En el siglo XVIII el tabaco en polvo y el rapé
era populares entre la burguesia ilustrada, y el tabaco de humo se consideraba poco

saludable y propio de las clases humildes. (Bloor, 1998)

Durante la Primera Guerra Mundial, el tabaco se convierte en producto de primera
necesidad, pues calma los nervios y fomenta el compafierismo, por lo que
practicamente todos los paises que tomaron parte en el conflicto incluian tabaco en las
raciones de sus soldados. Fumar era algo que se hacia en momentos de descanso y
calma, ademas de ser un acto social, ya que los cigarrillos se compartian con amigos y
enemigos. En los afios veinte la publicidad de tabaco incluye cada vez méas a las
mujeres, para quienes consumir tabaco es simbolo de emancipacion. Los anuncios
resaltan los aspectos del tabaco ligados a la seduccion y hacen referencia a valores
relacionados con la salud, el bronceado y la practica del deporte, llegando a afirmar —

con argumentos cientificos— que fumar es algo saludable. (Gately, 2003)
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Durante la Segunda Guerra Mundial aumenté el consumo de tabaco y los cigarrillos
llegaron a los rincones mas distantes del planeta. En algunas campafias publicitarias se
aprovecho la imagineria bélica, asociando el consumo de tabaco con lo moderno. Los
cigarrillos eran indispensables tanto para los combatientes como para que los que se
guedaban. En estos tiempos destac6 nuevamente el papel del tabaco a la hora de
facilitar la creacion de lazos entre personas de diferentes bandos y creencias,
contribuyendo a aliviar el sufrimiento de los prisioneros y convirtiéndose ademas en

moneda de cambio extraoficial (Klein, 1994).

Actualmente la lucha contra el tabaquismo es liderada, a nivel internacional, por la
OMS, cuyos miembros adoptan en 2003 el Convenio Marco para el Control del Tabaco,
gue exige la restriccion de la publicidad, patrocinio y promocién del tabaco, el
establecimiento de nuevas regulaciones en el etiquetado de este producto, la limpieza
del aire en espacios cerrados y la reduccién del contrabando. También se prohibe la
utilizacion del término light, la venta de tabaco a menores de edad y la fabricacion de

dulces con forma de cigarrillo o cajetilla de tabaco.

Definicién de Términos

Eritrocitos

Definidos también como glébulos rojos, son los elementos formes
cuantitativamente mas numerosos de la sangre. El eritrocito circulante maduro es un
disco biconcavo que mide de 7 a 8 um de didmetro; la funcion principal de la célula, es
el aporte de oxigeno a todo el organismo, su tiempo de vida media es de 120 dias. El
interior del eritrocito contiene un 90% de hemoglobina y un 10% de agua (Rodak,
2005).
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Poiquilocitosis

Desde el punto de vista semiolégico, las variaciones en la forma de los eritrocitos
se expresan como poiquilocitosis y asi como los auto analizadores de hematologia son
altamente eficientes para detectar la anisocitosis, estos dejan mucho que desear con
respecto a la poiquilocitosis, que se debe hacer mediante observacién microscopica,

pues de lo contrario muchos casos nunca se diagnosticarian (Bain, 2006).

Factor von Wilebrand

Es una glucoproteina de la sangre que interviene en el momento inicial de la
hemostasia. Su funcion, junto con la fibronectina es permitir que las plaquetas se unan

de manera estable a la superficie del vaso roto. (Sadler, 1998).

Plaguetas o Trombocitos

Son células producidas por los megacariocitos en la medula 6sea mediante el
proceso de fragmentacion citoplasmatica, circulan por la sangre y tienen un papel muy
importante en la coagulacion. Para ello forman nudos en la red de fibrina, liberan
sustancias importantes para acelerar la coagulaciéon y aumentar la retraccion del

coagulo sanguineo (Rodak, 2005).
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Operalizacion de las Variables

VARIABLE

TIPO DE
VARIABLE

DIMENSIONES

INDICADORES

Alteraciones

Dependiente.

Tamafio, Colory

*Alteraciones del

Morfolégicas en la Discreta. Forma del tamafio, color y forma
serie roja. Eritrocito. del eritrocito observado
en el frotis de sangre

periférica.

, *Retraccion del .,
Hemostasia *Formacion del
. Coagulo: +++
Primaria coagulo.

Dependiente.

Discreta.

(cruces)

*Tiempo de

Sangria: minutos

*Coagulo de Fibrina.

Habito de fumar

Dependiente

Discreta

Cuantas veces

fuma al dia.

Tiempo durante el cual
lleva fumando y los
Los efectos
secundarios que

proporciona.

Cuadro N° 1.Operalizacion de las Variables
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Sistema de variables

Las variables que se manejan en esta investigacion son las siguientes:

a) Variable dependiente:
Retraccion del Coagulo.
b) Variable independiente:
Mujeres
c) Variable interviniente:
Recuento disminuido de plaguetas
Alteracion del fibrindgeno (Fibrindlisis acelerada)

Hematocrito elevado

Sistema de hipotesis

Afirmativa

Se observaron alteraciones morfolégicas de las células sanguineas y de la

retraccion del coagulo en estudiantes femeninas con el habito de fumar de la Facultad

de Farmacia y Bioanalisis el periodo 2017-2018.

Nula

No se observaron alteraciones morfolégicas de las células sanguineas yde

laretraccion del coagulo en estudiantes femeninas con el habito de fumar

Facultad de Farmacia y Bioanalisis el periodo 2017-2018.
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Alternativa
En estudiante femeninas con el habito de fumar se observara aumento en la

retraccion del coagulo mientras que la morfologia celular sanguinea de la serie roja se

mantendrd con los valores normales.
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CAPITULO Il

MARCO METODOLOGICO

El conjunto de procedimientos logicos, tecno-operacionales implicitos en todo
proceso de investigacion, con el objeto de ponerlos de manifiesto y sistematizarlos; a
propésito de permitir, descubrir y analizar los supuestos del estudio y reconstruir los

datos, a partir de los conceptos tedricos. (Balestrini, 2006).

Enfoque de la Investigacion

El enfoque cuantitativo de la investigacion se desarrolla mas directamente en la
tarea de verificar y comprobar teorias por medio de estudios muéstrales
representativos. Aplica los test, entrevistas, cuestionarios, escalas para medir actitudes
y medidas objetivas, utilizando instrumentos sometidos a pruebas de validacion y
confiabilidad. En este proceso utiliza las técnicas estadisticas en el analisis de datos y
generaliza los resultados. La investigacion cuantitativa se realiza con la finalidad de
probar la teoria al describir variables, examinar relaciones entre las variables, y

determinar interacciones causa-efecto entre variables (Hernandez y col., 2003).

Se considera que el estudio es de enfoque cuantitativo; ya que este se sustenta
en la medicion o estudio de cifras numéricas de las pruebas asi como también de las
caracteristicas morfologicas en cuanto a la forma, tamafio, y color de las células

sanguineas.
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Tipo de Investigacion

La recoleccién y organizacion de los datos publicados para su analisis se
realiza a través de procedimientos estadisticos, modelos matematicos,
econométricos o de otro tipo. En atencién a esta modalidad de investigacion
tenemos que el tabaquismo corresponde a un gran problema dentro de la realidad, y
se pretende determinar por medio del analisis morfolégico de las células sanguineas

de la serie roja a traves de procedimientos estadisticos (Barrios, 2012).

La investigacion explicativa esta dirigida a responder a las causas eventos
fisicos y sociales. Como su nombre lo indica, su interés se centra en explicar porque
ocurre un fendbmeno y en qué condiciones se manifiesta este, o porque dos o mas
variables estén relacionadas entre si (Diaz, 2006). De igual manera, la investigacion
descriptiva tiene como principal objetivo la descripcion precisa del objeto de estudio.
Este tipo de investigacion se asocia al diagnostico. En la investigacion descriptiva se
hace enumeracion detallada de las caracteristicas del evento de estudio. Las
investigaciones descriptivas trabajan con uno o con varios eventos de estudio
(Hurtado, 2007).

Aunado a esto la investigacion correlacional es un tipo de estudio descriptivo
que tiene como finalidad determinar el grado de relacién o asociacion no causal
existente entre dos o mas variables, aunque la investigacién correlacional no
establece de forma directa relaciones causales, puede aportar indicios sobre las
posibles causas de un fendmeno. Este tipo de investigacion descriptiva busca

determinar el grado de relacion existente entre las variables (Salinas, 2005).

De acuerdo al problema planteado referido a la alteracion morfolégica de las
células sanguineas de la serie roja y la hemostasia primaria y en funcién de sus
objetivos, este trabajo corresponde a una investigacion de campo correlacional,
transversal ya que la misma consiste en una andlisis sistematico de problemas en la
realidad con la finalidad de describirlos, interpretarlos, entender su naturaleza y
factores constituyentes, ademas de explicar sus causas y efectos o predecir su
ocurrencia haciendo uso de métodos caracteristicos de cualquiera de los

paradigmas o enfoques de investigacién conocidos o en desarrollo.
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Disefio de la Investigacion

En la investigacion planteada se aplico un disefio de investigacion no
experimental transversal de tipo correlacional, debido a que no se manipularon las
variables de forma deliberada y a que su propdsito fue describir variables y analizar

su interrelacion en un momento dado.

Para los efectos de esta investigacion se analizaron las alteraciones
morfologicas en el estudio de sangre periférica asi mismo la retraccion del coagulo
de estudiantes femeninas con el habito de fumar de la Facultad de Farmacia y
Bioandlisis de la Universidad de Los Andes, (ULA) Mérida — Venezuela (Hernandez
y col., 2003).

Poblacion y Muestra

Unidad de Investigacién

La poblacion estuvo conformada por un grupo de 1913 estudiantes de la
Facultad de Farmacia y Bioanalisis de Universidad de Los Andes, Mérida-
Venezuela. La muestra la representan las estudiantes del sexo femenino de la
Escuela de Farmacia y Bioanalisis, 20 estudiantes femeninas que no fumen ni
hayan fumado alguna vez (grupo control) y 20 estudiantes femeninas que si fumen

(grupo clinico), lo que da un total de 40 estudiantes.

Criterios de Inclusién

a. Cursando periodo académico.

b. Que acepten participar en el Estudio, bajo consentimiento informado.
c. Mujeres con menstruacion.

d. Edad
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Criterios de Exclusién

a. Administracion de medicamentos que pudieran alterar los valores de
estudio.

Embarazadas.

Depresion.

Ansiedad.

Estudiantes con trastornos renales, cardiacos y otras enfermedades.

® 2 0o T

Seleccion del Tamano de la Muestra

La “N”muestral fue determinada probabilisticamente. El error a fue de 5%, el
nivel de confianza de 95% vy el valor respectivo de la P<0,05 cuando es significativo

o desigual y P=0,05 cuando son no significativos o iguales.

Instrumento de Recoleccion de Datos

Las técnicas tienen que ver con los procedimientos utilizados para la
recoleccion de los datos, es decir el como. Estas pueden ser de revision

documental, observacion, encuestas y técnicas sociométricas (Hurtado, 2007).

Las técnicas que se utilizaron en este estudio son encuesta y observacion.
Por otra parte, un instrumento de recoleccion de datos es cualquier recurso,
dispositivo o formato (papel o digital), que se utiliza para obtener registrar o
almacenar la informacion”. Los instrumentos guardan relacion con la técnica a
utilizar (Arias, 2006).

Para aplicar la encuesta se utiliz6 como instrumento, un cuestionario simple,
el cual fue aplicado al grupo de estudiantes femeninas de la Escuela de Farmacia y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes que estuvieron dispuestas a realizarse
las pruebas clinicas de manera voluntaria; se realizO personalmente y dicho
cuestionario fue contestado de manera individual, sus preguntas estuvieron

relacionadas con el habito de fumar.
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En cuanto a la observacion se utilizd un instrumento o método distinto para
cada prueba. Para la determinacion de la morfologia de las células sanguineas, la
sangre sera obtenida por medio de la Venopuncion para luego ser analizada
mediante la Técnica del Frotis de Sangre Periférica (Beutler y col., 2005) y la

retraccion del coagulo por el método semicuantitavo (Rodak, 2005)

Procedimientos o Metodologia

La medicidén de los diferentes parametros hematoldgicos necesarios para la
comparacion entre personas que tienen el habito de fumar y las que no tienen ese
habito, se realizara mediante métodos y pruebas que a continuacién seran

descritos:

Frotis de Sangre Periférica

Técnica con cubreobjetos.

Esta técnica requiere la colocacion de gota pequefia de sangre o medula
0sea sobre un cubreobjetos limpio (22x22mm) y colocar otro cubreobjetos encima,
para permitir que la sangre se esparza por ambos. Luego se hace girar uno sobre
otro para crear dos extendidos delgados, uno en cada cubreobjetos. Los dos
extendidos pueden tefiirse y montare sobre un portaobjeto de vidrio de 25x75 mm.
(Rodak, 2015).
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Figura 2. Método de los cubreobjetos para preparar un extendido de sangre
periférica. Rodak 2015

Coloracién del Frotis

Para tefiir los extendidos de sangre periférica y medula 6ésea se usa la tincion
pura de Wright o una de Wright-Giemsa (Coloracion de Romanowsky).
Tradicionalmente la coloracion de Wright se hace sobre una pileta o una cacerola
con un soporte para coloraciones. Los cubreobjetos se colocan sobre tapones de
goma con el lado del extendido hacia arriba. Es importante cubrir los cubreobjetos
por completo. El colorante debe permanecer por lo menos uno a tres minutos para
fijar las células al vidrio, luego se agrega una cantidad aproximadamente igual de
buffer al cubreobjetos. Los técnicos suelen soplar con suavidad el cubreobjetos para
mezclar el buffer acuoso con el colorante alcohdlico. Si la mezcla es correcta debe
aparecer en el cubreobjetos un brillo metalico, si es necesario debe agregarse mas
el buffer. La mezcla se deja sobre el cubreobjetos tres minutos. Cuando termina la
coloracion, el cubreobjetos se lava con un chorro continuo pero suave de agua con
pH neutro, la parte de atras del cubreobjetos se limpia para eliminar todo el residuo
de colorante y el cubreobjetos se deja secar al aire en posicion vertical. (Rodak,
2015)
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Retraccién del Coagulo

La prueba de retraccion el codgulo ya no es un procedimiento clinico muy
usado, esta prueba consiste en observar la retraccion de un coagulo en un tubo de
ensayo 24 horas después de extraerse la sangre. Fue diseflado un método
semicuantitativo con el uso plasma abundante en plaguetas. La retraccion depende
de un numero adecuado e plaquetas funcionalmente normales (Rodak, 2005). La
retractilidad del coagulo depende principalmente de las plaguetas, si existen menos
de 100.000 plaguetas por mma3., generalmente la retractilidad es defectuosa,
reciprocamente, cuando las plaquetas estan en una cifra superior a 100.000 por

mm3 habra generalmente una buena retraccion. (Cartwright, 1973)
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Camino Metodoldgico o Metodologia

Alteraciones morfologicas de la
serie roja y Retraccion del
coagulo en estudiantes
femenina con habito de fumar.

~
Grupo > Recoleccion de Unidad de
control datos ‘ estudio
J l l
0+ r <d
1+ Retraccion FSF(;'?]S ree
del coagulo ngt
2+ . periférica
3+
4+
\ 2
Analisis.de Recomendaciones
datos

! !

Resultados |=———=3>» Conclusiones

Esquema N°1. Camino Metodoldgico o Metodologia
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Anadlisis de datos

Este proyecto de investigacion tuvo como sistema estadistico para el analisis
el el sistema SPSS (StatisticalPackageforthe Social Science, version 21.0) Los
datos obtenidos fueron medidos numéricamente y se interpretaron mediante
técnicas estadisticas. Dichos datos se analizaron en ese programa segun su gran
capacidad operativa y es uso facil. Permite analizar datos almacenados en diversos
formatos y generar documentos con alta calidad de presentacion.Se realizé el
analisis de estadisticos descriptivos: frecuencias absolutas, relativas y porcentaje.
(Alea, 2001).
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20 controles y 20 estudiantes con el habito de fumar provenientes de la unidad de
investigacion. Las pruebas realizadas fueron retraccion del coagulo por el método
Semicuantitativo y frotis de sangre periférica. La procedencia de las muestras fue
voluntaria, fueron recolectadas y procesadas en el laboratorio de Hematologia
Clinica de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de Los Andes

durante el periodo 2017-2018, tiempo en el cual se realizé la fase interactiva del

Se procesaron y analizaron 40 muestras de sangre de estudiantes femeninas,

proceso de investigacion.

Cuadro N° 2. Matriz general correspondiente a los resultados de la Retraccion del

coagulo por el método Semicuantitativo en el grupo control y las estudiantes con el

habito de fumar.
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Cuadro N° 3. Matriz general correspondiente a los resultados en promedio de la
Retraccion del coagulo por el método Semicuantitativo en el grupo control y las

estudiantes con el habito de fumar.

Pacientes | Control Fumadoras
1 hora 24 horas 1 hora 24 horas
1 0 2 2 2
2 1 2 1 3
3 1 2 3 3
4 1 1 3 2
5 2 2 3 4
6 1 2 2 2
7 1 2 1 2
8 1 2 2 2
9 1 2 2 2
10 1 2 2 3
11 2 2 1 2
12 1 2 2 3
13 1 2 1 3
14 1 2 2 3
15 1 2 2 3
16 1 1 1 4
17 1 2 2 3
18 1 2 1 2
19 1 2 2 2
20 1 2 1 3

Fuente: (Antequera Milagros,2018).
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Cuadro N° 4. Estadistica descriptiva de los resultados de la Retraccion del coagulo

por el método Semicuantitativo.

1Hora 24 Horas
Control Fumadoras Control Fumadoras
Retraccion | Frecuencia % %acum | Frecuencia % Y%acum | Frecuencia % Yoacum Frecuencia % % acum
0 1 5 5 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1 17 3] 90 7 ] E3) 2 10 10 0 0
2 2 10 100 10 50 8 18 %0 100 & 45
3 0 0 100 3 15 100 0 0 100 5 0]
4 0 0 100 0 0 100 0 0 100 10 100
TOTAL 20 100 100 20 100 100 20 100 100 20 100 100
Mediana 1
Moda 1
Minimo 0
Méximo 2

R

w | e e
[N PN PR P
PG PR N Y

Fuente: (Antequera Milagros, 2018)

El grado de retraccién del coagulo a la hora (1 hora) del grupo control fue de
cero cruz (0+) en el 5% (1 estudiante), una cruz (1+) en el 85% (17 estudiantes), dos
cruces (2+) (2 estudiantes) en el 10%, tres cruces (3+) en el 0% y finalmente cuatro
cruces (4+) en él 0%. Para las 24 horas los resultados fueron cero cruz (0+) en el
0%, una cruz (1+) en el 10% (2 estudiantes), dos cruces (2+) en el 90% (18
estudiantes), tres cruces (3+) en el 0% y finalmente cuatro cruces (4+) en él 0%. La
media fue de una cruz (1+) a una hora; a las 24 horas la media fue de dos cruces
(2+). Este resultado indica que los controles se encuentran dentro de los valores de
referencia.(p<0.05)

En el grupo de estudio (estudiantes con el habito de fumar) el resultado fue
cero cruz (0+) en el 0% de las estudiantes, una cruz (1+) en el 35% (7 estudiantes),
dos cruces (2+) en el 50% (10 estudiantes), tres cruces (3+) en el 15% (3
estudiantes) y (4+) en él 0%; a las 24 horas fue de cero cruz (0+) en el 0%, una
cruz (1+) en el 0%, dos cruces (2+) en el 45% (9 estudiantes), tres cruces (3+) en el
45% (9 estudiantes), y finalmente cuatro cruces (4+) en él 10% (2 estudiantes). La

media fue de 2 cruces (2+) a la hora y tres cruces (3+) a las 24 horas.
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Cuadro N° 5. Representacion de los resultados de la Retraccion del coagulo por el

método Semicuantitativo por medio de la prueba de U Mann-Whitney.

1 Hora 24 Hora 1 Hora 24 Hora
Pacientes | Retraccion Rango Retraccion Rango Pacientes Retraccion Rango Retraccion Rango
Control 0 1 2 16 Fumadoras 2 31,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 3 34
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 3 39 3 34
Control 1 13,5 1 15 Fumadoras 3 39 2 15
Control 2 31,5 2 16 Fumadoras 3 39 4 39,5
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 3 34
Control 2 31,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 3 34
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 3 34
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 3 34
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 3 34
Control 1 13,5 1 15 Fumadoras 1 13,5 4 39,5
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 3 34
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 2 31,5 2 16
Control 1 13,5 2 16 Fumadoras 1 13,5 3 34

Fuente: (Antequera Milagros, 2018).

Cuadro N° 6. Prueba U de Mann-Whitney

alfa 0,005 alfa 0,05
Suma Estadistica
Tiempo Grupo nlyn2 Rango U U minima U critico U critico
1Hora Control 20 293,5 316,5 83,5 97 127
Fumadoras 20 526,5 83,5
24 Horas Control 20 291 319 81 97 127
Fumadoras 20 529 81

Debido a que la estadistica U es menor al valor critico para el alfa, n1 y n2
correspondiente, se rechaza la hipétesis nulas de que ambos grupos presentan
igualdad estocastica, por tanto con un nivel de confianza de 99,5% se afirma que los
valores de ambos grupos son significativamente distintos. Esto quiere decir que hay

diferencias significativas en ambos grupos.
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Cuadro N° 7. Relacion global correspondiente al frotis de sangre periférica

realizada en las estudiantes con el habito de fumar.

Células (eritrocitos) encontradas. Pacientes fumadoras.

TAMANO COLOR TIPO

1 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Queratocito. Dacriocito

2 | Normociticos | Normocrdmicos | Equinocito, Queratocito ,Ovalocito Dacriocito

3 | Normociticos | Normocrdmicos | Equinocito, Eliptocito, Queratocito, Dacriocito

4 | Normociticos | Normocrédmicos | Eliptocito, Queratocito, Dacriocito, Equinocito

5 | Normociticos | Normocrdmicos | Equinocito, Dacriocito, Queratocito, Eliptocito,
Estomatocito

6 | Normociticos | Normocrdomicos | Equinocito, Estomatocito, Eliptocito, Queratocito,
Dacriocito

7 | Normociticos | Normocrédmicos | Estomatocito, Equinocito, Queratocito

8 | Normociticos | Normocrdmicos | Equinocito, Queratocito

9 | Normociticos | Normocromicos | Equinocito, Queratocito

10 | Normociticos | Normocrémicos | Dacriocito, Equinocito, Eliptocito

11 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Dacriocito

12 | Normociticos | Normocrémicos | Dacriocito, Queratocito

13 | Normociticos | Normocrémicos | Estomatocito, Eliptocito, Dacriocito

14 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Queratocito, Dacriocito

15 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Queratocito, Dacriocito, Estomatocito

16 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Dacriocito, Dianocito

17 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Dacriocito

18 | Normociticos | Normocrédmicos | Equinocitos, Estomatocitos, Queratocito

19 | Normociticos | Normocrémicos | Equinocito, Dacriocito, Queratocito

20 | Normociticos | Normocrdmicos | Equinocito, Estomatocitos

Fuente: (Antequera Milagros, 2018).
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Cuadro N° 8. Relacién global correspondiente al frotis de sangre periférica en

mujeres con el habito de fumar.

Frecuencias %
Morfologia | Totales determinados | Normal ~ Moderados Aumentados| Normal — Moderados Aumentados
Equinocito 18 4 Z 12 22,2 111 66,7
Queratocito 14 12 0 2 85,7 0,0 143
Dacriocito 15 1 0 4 733 0,0 26,7
Ovalocito 1 1 0 0 100,0 0,0 0,0
Eliptocito 6 5 0 1 83,3 0,0 16,7
Estomatodito 7 5 1 1 71,4 143 143
Dianocito 1 1 0 0 100,0 0,0 0,0

Fuente: (Antequera Milagros, 2018).

Grafica N° 3. Matriz global Correspondiente a las células encontradas en el frotis de

sangre periférica de las estudiantes con el habito de fumar.
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Fuente: (Antequera Milagros, 2018).
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En el grupo control se observé morfologia normal de cada paciente. En el grupo de
estudio (estudiantes con el habito de fumar) se observé en un grado aumentado un
66,7% de equinocitos, 14,3% de queratocitos, 26,7% de dacriocitos, 16,7% de
eliptocitos, 14,3% de estomatocitos.

CuadroN° 9. Porcentaje a nivel de poiquilocitois correspondientes a las estudiantes

con el habito de fumar.

Frecuencia % fumadoras

Morfoldgicamente normal 4 20
Equinocitos moderados y diacrocitos aumentados 2 10
Estomatocitos moderados 1 5
Equinocitos aumentados 10 50

Equinocitos aumentados y Estomatocitos aumentados

Queratocitos aumentados y dacriocitos aumentados

Equinocitos, Queratocitos, Dacriocitos y Eliptocitos aumentados
Total 20 100

Fuente: (Antequera Milagros, 2018).
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DISCUSIONES.

En esta investigacion, se pretendio evaluar la retraccion del coagulo y la
posible alteracion de las células rojas en estudiantes femeninas con el habito de
fumar, tomando en cuenta diferentes variables. El objeto de estudio fue analizado a
través del criterio de analisis método Semicuantitativo para la retraccién del coagulo
y frotis de sangre periférica (método visual directo), fueron considerando segun el

criterio de clasificacion representado por el sujeto de estudio.

El grupo de edad predominante en la unidad de investigacion, segun la
media, fue de 26 afos, y el tiempo que llevan fumando la media fue de tres afios. En
cuanto a los grupos sanguineos, el grupo predominante en la unidad de estudio fue
O+ pero también se encontraron estudiantes en con A+, B+ y finalmente en menor

proporcion B-, AB+y O-.

El andlisis previo de las muestras de sangre de ambos grupos (grupo control
y grupo de estudio) se realizd con el fin de obtener los datos necesarios para
determinar cudél es el efecto del cigarrillo en ellas. Al respecto, 100% del grupo
control presento una morfologia normal mientras que la unidad de investigacion
presentd un valor aumentado de equinocitos, queratocitos, dacriocitos, eliptocito

estomatocitos.

La célula predominante en la unidad de investigacién fue el equinocito donde
estan aumentados en un 66,7%. Segun Rodak, 2005 esta anormalidad del eritrocito
puede deberse a defectos en el metabolismo glucolitico, uremias, anemias
hemoliticas y microangiopaticas, asi como también se han asociado a hepatopatias

graves, abetalipoproteinemia, anorexia nerviosa y hipotiroidismo.
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Figura 3. Equinocito. Fuente Milagros Antequera, 2018

La crenacion es la perdida de volumen de una célula que no posee pared
celular en un medio hiperténico. Esto es producido porque pierde agua a través de
la osmosis. La crenacion es a favor del gradiente ya que afuera de la célula hay mas
agua que dentro de ella (Dines E , 2010) es decir se deshidrata, tomando en cuenta
podemos considerar que la nicotina deshidrata al eritrocito deformandolo hasta

llegar a la forma de equinocito.

Hunsballe y col., en 2001len algunos estudios demuestran que la nicotina
puede inducir la liberacion de vasopresina, la cual favorece la vasoconstriccion y
agregacion plaquetaria, esto podria justificar la presencia de equinocitos en las

mujeres con el habito de fumar.

En tal sentido los resultados en queratocitos arrojaron el siguiente resultado:
estamoatocitos 14,3% aumentados; dacriocitos 26,7 aumentados; eliptocitos 16,7%
aumentados;. German Campuzano en 2008 en su trabajo Utilidad clinica del
extendido de sangre periférica: los eritrocitos menciona de los estomatocitos que
encuentran generalmente en estomatocitosis hereditaria asi como también se han
informado en hipertension pulmonar por tromboembolismo posesplenectomia en un
paciente con estomatocitosis hereditaria; los dacriocitos los dacriocitos se pueden
observar en los extendidos de sangre periférica de pacientes con anemia hemolitica
relacionada con talasemias, en particular en la talasemia mayor o0 en talasemias
mediadas por mecanismos autoinmunes y en las anemias megaloblasticas, ya sea
por deficiencia de vitamina B12, incluida la forma clasica de la anemia perniciosa o

por deficiencia de &cido fdlico.
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Por ultimo, es conveniente recalcar que la unidad de estudio presento
resultados de 2 cruces a la hora y 3 cruces a las 2 horas incluyendo dos estudiantes
gue presentaron 4 cruces a las 24 horas. También se presentd un caso que arrojo
resultados de 3 cruces a la hora y 4 cruces a las 4 horas donde en la encuesta
habia contestado que sufria de depresion, esto indica que pudo haber ocurrida una

sinergia entre este estado de depresion y el consumo del cigarrillo.

En la revision de los antecedentes histéricos de la retraccion del coagulo se
encontraron trabajos con menos de 5 afios de haber sido publicados, uno de ellos
Cadenas en 2016, realizo un estudio en mujeres que ingerian anticonceptivos de
diferentes marcas donde comparo el grado de retraccion del coagulo a la hora (1
hora) y las veinticuatro (24 horas) ella observé donde el 68,18% de las que utilizan
métodos anticonceptivos presentaron tres cruces (3+) mientras que las estudiantes
gue no emplean estos métodos el 64,29% presento una cruz (1+)y en su estudio de
niveles de estrés Pérez en 2015 las mujeres presentaron un resultado de dos (2+) a

(3+) cruces.

En resumen, el logro de esta investigacion revelé que hay una relacion de
correspondencia del el habito de fumar entre las mujeres estudiantes de la Facultad
de Farmacia y Bioanalisis de la Universidad de los Andes, lo cual generé un
aumento en diferentes células anormales de la serie roja especialmente el
equinocito y un aumento en la retraccion del coagulo. Esto se relaciona a lo
publicado por Bracho y col.,, en 1981 quienes demostraron que la agregacion
plaquetaria fue mayor en el grupo de personas fumadoras. Se pudo constatar que
esta diferencia ocurria en las mujeres, ya que al comparar éstas entre si, la
diferencia se mantenia; mientras que al comparar solo los hombres, los resultados

eran estadisticamente similares.

45



CAPITULO V

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Las conclusiones presentan el conocimiento nuevo generado durante las

fases operativas de la investigacion. Por lo tanto, representan la repuesta al

enunciado holopraxico y los sublogros contenidos en los objetivos especificos, asi

como la verificacion de la hipétesis (Palella y Martins, 2010; Hurtado, 2010).

Considerando los resultados obtenidos en esta investigacion, la autora menciona las

siguientes conclusiones:

En la unidad de estudio (estudiantes femeninas con el habito de fumar) se
encontré un aumento en la retraccion del coagulo en comparacion al valor
de referencia.

Un alto porcentaje de las estudiantes del grupo clinico presentaron un
incremento del grado de retraccidon del coagulo a las 24 horas
observandose 3 cruces (3+) asi como un 10% presentaron 4 cruces (+)
con respecto a las del grupo control las cuales mantuvieron resultados
entre cero, una y dos cruces.

Se observd que la mayoria de las estudiantes con el habito de fumar
tenian edad de 26 afios aproximadamente y con un tiempo aproximado de
tres afios fumando, sin embargo, en las que tenian poco tiempo fumando

no se hallaron aumento significativos en la retraccion del coagulo.
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e Con respecto a la anormalidad de los glébulos rojos, en el frotis de sangre
periférica (método visual directo) la anormalidad predominante fue el
equinocito en un alto porcentaje.

e La retraccion del coagulo la presencia de equinocitos pueden constituirse

como marcadores biolégicos de la posible tendencia trombdtica.

Recomendaciones

Debido a la poca disponibilidad de trabajos previos, es decir con menos de
cinco afos de publicacion sobre el evento de estudio de esta investigacion, la
autora recomienda divulgar estos resultados en revistas de publicacion
primaria, para que estén disponibles durante el proceso de sustentacion de
investigaciones parecidas.

Medir niveles de hemoglobina, hematocrito, tiempos de coagulacién, no se
realizo debido al alto costo de los reactivos, tiempo y situacion pais.

Buscar el financiamiento de casas comerciales que puedan ofrecer recurso
econdmico o de reactivos a los estudiantes de pregrado, para que la
limitacion en valores no afecte los recursos personales del Tesista.

Es conveniente realizar otras investigaciones que incluyan la morfologia de
la serie blanca y plaquetaria.

Incluir otras variables tales como: Género masculino, otras facultades de la

Universidad de los Andes.
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UNIVERSIDAD
DE LOS ANDES
MERIDA-VENEZUELA  Anexo A

ENCUESTA

Esta encuesta se lleva a cabo como parte de un Proyecto de Investigacion,
perteneciente a la catedra de Hematologia de la Escuela de Bioanalisis, de la
Universidad de los Andes. Su propoésito consiste en analizar caracteristicas
relacionadas con los cambios morfologicos en las células sanguineas y cambios en
los cuadros de hemostasia primaria, que pueden llegar a presentar estudiantes del
sexo femenino, que tengan el habito de fumar, a los fines de identificar o conocer la
cantidad de mujeres que presenten sospechas de alguna patologia.Para ello le
vamos a pedir que responda al siguiente cuestionario, le solicitamos leer
cuidadosamente las preguntas y marcar con una equis (X) en las respuestas
correspondientes a cada una, agradeciendo su sinceridad.Cabe destacar que las
respuestas son confidenciales y solo para fines de investigacion.

Fecha:

A.- IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

Nombres y apellidos:

N° de Teléfono:

Lugar de procedencia:

Facultad y Escuela:
Edad: Firma:
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Anexo B

Universidad de Los Andes.
Facultad de Farmacia y Bioanalisis.
Escuela de Bioandlisis.
Laboratorio de Hematologia.

1) ¢Conoce su grupo sanguineo?: Si No Cual es:

2) ¢Se encuentra usted embarazada o lo ha estado alguna vez?: Si

3) ¢Alguna vez usted ha fumado? Si No

4) ¢Actualmente fuma? Si No

5) Que tiempo tiene fumando:

6) ¢ Qué efectos ha presentado al tomar anticonceptivos orales?
Depresion ()

Anemia ( )

Nauseas y Mareos ( )
Dolor de cabeza ( )
Hipertension ()
Sangrado espontaneo ( )
Petequias ( )

Asma ()

Manchas en la piel ( )
Cambio de peso ( )
Vomitos o Diarrea ()

Otros ( ) Especifique

7) ¢Tiene ud antecedentes trombéticos o de trombosis? Si No
8) ¢Ha presentado ud alguna vez cuadros de hemorragia? Si No
9) ¢Realiza regularmente ejercicio? Si No

10)¢ Cada cuanto realiza el ejercicio?

11)¢ Consume bebidas alcohdlicas? Si No
12)¢ Es alérgico algun medicamento? Si__ Especifique:
No
13) ¢ Presenta usted alguna enfermedad hereditaria? Si _ Especifique
No
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Anexo C

Resultado Frotis de sangre periférica en grupo control.
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Anexo D

Para una prueba de Mann-Whitney de 2 colas con alfa de 0,005

n2 3 4 5 i 7 1 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
2
3 o o 0 1 1 1 1 2
4 0 0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5
5 o o 1 2 3 3 4 5 6 6 7 B 9 9 10
il o 1 2 3 4 5 il 7 8 9 10 11 12 13 14 15
7 o 2 3 4 5 7 B 9 11 12 13 15 1 18 19 20
2 o 1 3 4 B 7 9 11 12 14 16 17 19 21 22 24 26
9 o 2 4 5 7 9 11 13 15 17 1% 21 23 25 27 29 31
10 1 3 5 7 5 11 13 18 18 20 23 25 27y 30 32 35 37
11 1 3 il 8 11 13 16 18 21 24 26 29 32 35 37 40 43
12 0 2 4 7 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 43 46 49
13 0 2 5 & 11 14 1y 20 24 27 30 34 37 41 44 48 51 55
14 0 3 51 9 12 16 19 23 26 30 34 38 41 45 49 53 57 61
15 1 3 6 10 13 1y 21 25 29 33 37 41 46 50 34 58 62 67
16 1 4 7 11 15 19 23 27 32 36 41 45 50 54 59 64 B8 73
17 1 4 8 12) 16 21 25 30 35 39 44 49 54 59 64 69 74 79
13 1 5 9 13 18 22 27 32 37 43 48 53 58 bH64 69 74 B0 8BS
19 1 5 9 14 19 24 29 35 40 46 51 57 62 68 V4 80 B85 91
20 2 5 10 15 20 260 31 37 43 49 55 61 67 73 79 B85 91 97
Anexo E

Para una prueba de Mann-Whitney de 2 colas con alfa de 0,05
2 3 4 5 i 7 2 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
o o 0 o 1 1 1 1 1 2 2 2 2
0 1 1 2 2 3 3 4 4 5 5 G 6 7 7 8
] 1 2 3 4 4 5 i1 7 ) 9 10 11 11 12 13 14
0] 1 2 3 3 G 7 8 9 11 12 13 14 15 17y 18 19 20
1 2 3 5 6 7 10 1 13 14 16 17 19 21 22 24 25 27
1 3 5 il g 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
o 2 4 5] F 110 13 15 17 19 22 24 26 29 31 34 36 38 41
0 2 4 7 10 12 15 17 20 23 260 28 31 34 37 39 42 45 48
o 3 5 g8 11 14 17 20 23 26 29 33 36 39 42 45 48 52 55
0 3 b 9 13 160 19 23 260 30 33 37V 40 44 47 51 55 58 B2
1 4 F011 14 18 22 26/ 29 33 37 41 45 4% 53 57 61 65 69
1 4 g 12/ 18 20 24 28 33 37 41 45 50 54 59 63 67 T2 76
1 5 9 13 17 22 26 31 36 40 45 50 55 59 64 67 7/ T8 B3
1 5 10 14 19 24 29 34 39 44 49 54 59 o4 TFO T35 B8O 85 90
1 6 11 15 21 26 31 37 42 47 53 59 64 JO 75 81 B8 92 98
2 6 11 17 22 28 34 39 45 51 57 63 67 J5 81 87 93 99 105
2 7 12 18 24 30 36 42 48 55 6L 67 74 B0 B6 93 99 106 112
2 7 13 185 25 32 38 45 52 58 65 7J2 78 B85 92 9% 106 113 119
2 g 13 20 27 34 41 48 55 62 69 Vo6 B3 90 58 10> 112 119 127
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Anexo F

Lectura de tubos. Retraccién del coagulo.
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Anexo G

Elaboracion de Frotis de sangre periférica.
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Anexo H

Paciente con cuatro cruces (4+) en la prueba de retracciéon del coagulo.
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