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RESUMEN

El Volumen Plaquetario Medio (VPM) es de gran importancia en varias
enfermedades como sindrome metabdlico, diabetes mellitus (DM), hipertension
arterial (HTA), Infarto agudo al miocardio, embolismo pulmonar, tabaquismo y
enfermedades inmunoinflamatorias. No es usual considerar este pardmetro como
predictor de morbilidad, aunque algunos estudios establecen que los valores mayores
de 9.5 fL o inferiores a 6.5 fL, se relacionan con una pobre evolucion clinica y mal
prondstico. El objetivo de esta investigacion es Confirmar si el VPM es un Marcador
de Riesgo Cardiovascular y si existe relacibn con el Panel Metabdlico Basico
(Glicemia, Urea, Creatinina) utilizando Espectrofotometria de Absorcion Molecular
UV-Visible. Esta investigacion es confirmatoria y el disefio: de Laboratorio,
contemporaneo, transeccional y multivariable. El grupo de estudio esta representado
por pacientes que acuden a los Laboratorios Clinicos INMGELAB y GAMAN, del
Municipio Libertador, Estado Mérida. La muestra esta representada por 30 pacientes
con Enfermedades Cardiovasculares y 30 pacientes control que acuden a dichos
laboratorios. El instrumento de recoleccion de datos a utilizar es la encuesta; dichos
datos fueron registrados en una hoja de célculo Excel, para la realizacion de graficos,
obteniendo que: VPM en pacientes cardiovasculares es superior a su valor de
referencia en un 6%, pero inferior en un 67%, y un 27% se mantiene dentro de los
valores de referencia; No hay relacion directa entre la alteracion de los niveles de
VPM y la alteracion de los parametros del PMB. El VPM puede ser considerado una
muy buena herramienta no invasiva, de facil acceso y bajo costo, ademés de concluir
que el recuento plaquetario no es inversamente proporcional con el VPM en esta
investigacion.

Palabras clave: Volumen Plaquetario Medio, Enfermedad Cardiovascular, Panel Metabdlico
Basico, Factores de Riesgo Cardiovascula
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INTRODUCCION

En la actualidad, las tasas de morbimortalidad a causa de las
enfermedades cardiovasculares continlan siendo protagonistas entre las
cifras estadisticas de salud. Es por esto que, se contindan buscando
innovaciones en el area de la salud que permitan traducirse en soluciones. En
tal sentido, el Volumen Plaquetario Medio (VPM), segun Gutiérrez vy
colaboradores (2013), se encuentra vinculado no solo a la actividad
plaguetaria, sino también, a procesos inflamatorios, de disfuncién endotelial y
enfermedades protrombdéticas. Asimismo, se ha descrito una relacion existente
entre el volumen de las plaquetas y un prondstico no favorecedor en pacientes

con sindrome metabdlico, diabetes mellitus y enfermedades cardiovasculares.

Por otra parte, es un hecho que las enfermedades cardiovasculares se
encuentran enmarcadas por factores de riesgo predisponentes, los cuales, a
través de algunas de las pruebas del Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea
y Creatinina) permiten respaldar una informacion con mayor amplitud del

paciente en cuestion.

La justificacién de esta investigacion tuvo como proposito descubrir si
existia alguna relacion entre el Volumen Plaquetario Medio como marcador de
Riesgo Cardiovascular y el Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea y
Creatinina) utilizando Espectrofotometria de Absorcion Molecular UV- Visible,
ya que, de ser asi, esto podria representar una herramienta a futuro de posible

ayuda diagnéstica de Enfermedades Cardiovasculares.

El aspecto metodologico de la presente investigacion, estuvo enfocado por
investigacion de laboratorio, contemporaneo, transversal y multivariable. El
procedimiento se desarroll6 a través de la recoleccién de los datos de los
pacientes seleccionados, asi como, la toma de muestra sanguinea a través de
venopuncion cuyo analisis cumpliria con un hemograma automatizado y la

evaluacion parcial de la quimica sanguinea.



El objetivo general de este estudio fue confirmar si el VPM es un Marcador
de Riesgo Cardiovascular y si existe relacion con el Panel Metabdlico Bésico
(Glicemia, Urea, Creatinina) utilizando Espectrofotometria de Absorcion
Molecular UV-Visible.

El informe final del presente trabajo de grado ha sido sistematizado en 5
capitulos: el capitulo I, nombrado El problema, se encuentra constituido por el
planteamiento del problema, justificacion de la investigacion, objetivos de la
investigacion, los alcances y las limitaciones. El capitulo Il, incluye el desarrollo
del marco tedrico mediante los trabajos previos, antecedentes histéricos,
bases tedricas e hipotesis. El capitulo I, conformado por el marco
metodoldgico, a través de los siguientes aspectos: tipo de investigacion,
disefio de la investigacion, poblacion y muestra, los procedimientos de la
investigacion y el disefio de andlisis. El capitulo 1V, consta de resultados y
discusion. En el capitulo V, se hace referencia a las conclusiones y

recomendaciones.



CAPITULO |
EL PROBLEMA
Planteamiento del Problema

El Volumen Plaquetario Medio es un indicador de la actividad plaquetaria;
en incrementos del mismo, se encuentra vinculado con enfermedades que
tienen como protagonista la inflamacion, disfuncién endotelial y un estado
protrombético (Gutiérrez y cols., 2013). El tamafio de las plaquetas y su
reactividad estan relacionados con la gravedad del proceso inflamatorio
dependiendo si este es agudo o crénico (Carillo E., Garnica M., y col., 2013).
Anteriormente, el tamafio de las plaquetas solo se relacionaba con la
trombosis y la hemostasia. Hoy en dia, se ha descrito un importante papel en
las enfermedades arteriales coronarias y, por tanto, es considerado un
marcador predictivo de futuros eventos coronarios (Bello de la Guardia y cols.,
2017).

Las enfermedades cardiovasculares representan una de las primeras
causas de muerte en el mundo y por lo tanto, una problematica de salud global.
Estas enfermedades constituyen un grupo de trastornos que afectan tanto a
los vasos sanguineos como al corazén; destacando entre algunas,
insuficiencias cardiacas, infarto agudo al miocardio, enfermedades
cerebrovasculares, enfermedades cardiovasculares ateroesclerdticas, entre
otras complicaciones. La aparicion y posterior progreso de estas
enfermedades, tienen factores predisponentes que se encuentran plenamente
identificados, entre los cuales se incluyen: hipertension arterial, obesidad,
diabetes mellitus, tabaquismo, consumo nocivo de alcohol, niveles elevados

de colesterol en la sangre y sedentarismo.



En tal sentido, la prevencion y control de la aparicion de estas
enfermedades debe traducirse en una responsabilidad tanto individual como
colectiva reduciendo el niamero de factores que aumentan el riesgo de
padecerlas. Asimismo, es necesario incluir en este escenario herramientas
que permitan fungir como elementos indicadores de posibles cardiopatias, es
decir, biomarcadores que permitan ofrecer informacion acerca de un proceso

fisiopatoldgico.

Una vez desarrollada la situacion actual del problema de investigacion,
puede plantearse la siguiente pregunta: ¢Existe relacion entre el Volumen
Plaquetario Medio como marcador de Riesgo Cardiovascular y el Panel
Metabdlico Béasico (Glicemia, Urea y Creatinina) en personas del Municipio
Libertador que acudieron a los Laboratorios privados INMGELAB y GAMAN

en el periodo de junio - julio de 20247



Justificacion e Importancia de la Investigacion

La justificacion debe responder al por qué o razén de la investigacion.
Especificamente, estas razones pueden ser categorizadas como necesidades,
curiosidades y preocupaciones, motivaciones, intereses. También, valores,

potencialidades, oportunidades, tendencias, contradicciones (Hurtado, 2000).

El Volumen Plaquetario Medio es de gran importancia en varias
enfermedades como: pacientes con sindrome metabdlico, diabetes mellitus
(DM), hipertension arterial (HTA), Infarto agudo al miocardio, embolismo
pulmonar, tabaquismo y enfermedades inmunoinflamatorias. No es usual
haber considerado este parametro como predictor de morbilidad, aunque
existen algunos estudios que establecen que los valores mayores de 9.5 fL o
inferiores a 6.5 fL, se relacionan con una pobre evolucién clinica y mal
prondstico. Estos valores fluctian, ya que varian dependiendo de la técnica
utilizada y del tiempo de realizacion de la prueba. EI VPM se registra
habitualmente en el hemograma automatizado de rutina, se expresa en
femtolitros (fL) y es la mediciobn geométrica del tamafio de las plaquetas, tiene
una relacion inversa con su cantidad y se cree que es ademas un indicador de

la activacion de estas (Hernandez y Castillo, 2022).

El presente estudio evalu6 conocer la relacion entre el Volumen Plaquetario
Medio como marcador de Riesgo Cardiovascular y algunos metabolitos del
Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea, Creatinina) utilizando
Espectrofotometria de Absorcion Molecular UV-Visible, esto podria ayudar a
tener una herramienta de posible ayuda diagnostica presuntiva de

Enfermedades Cardiovasculares.

La justificacion se cimienta en la busqueda de un marcador prondéstico que
permita identificar de forma anticipada la morbilidad en los pacientes; de
encontrarse una asociacion significativa, permitiria tener una herramienta

diagnostica especifica, identificar a la poblacion vulnerable, establecer



medidas preventivas o terapéuticas que garanticen la supervivencia del
paciente 'y mejorar la gestion clinica. Asimismo, permitiria aportar

conocimientos y datos actualizados para contrastar resultados.

Finalmente, la publicacion de los resultados servira como fuente preliminar
de datos para la creacion futura de nuevas investigaciones, especialmente en
el territorio nacional que carece de pesquisas estructuradas bajo el mismo

enfoque tematico.



Objetivos de la Investigacion
Objetivo General

Confirmar si el Volumen Plaquetario Medio (VPM) es un Marcador de
Riesgo Cardiovascular y si existe relacion con el Panel Metabdlico Bésico
(Glicemia, Urea, Creatinina) utilizando Espectrofotometria de Absorcion
Molecular UV-Visible.

Objetivos Especificos

1.- Relacionar el Volumen Plaguetario Medio con el Panel Metabdlico Basico

(Glicemia, Urea y Creatinina).

2.- ldentificar el Volumen Plaquetario Medio inferior o superior de sus valores
de referencia en los pacientes con o sin enfermedades cardiovasculares ya

diagnosticadas.

3.- Establecer el rango de valores en el cual el VPM actie como predictor de

enfermedades cardiovasculares.

4.- Comparar si el VPM tiene una relacion inversamente proporcional con el

conteo plaquetario.



Alcances y Limitaciones de la Investigacion

Los alcances hacen referencia al grado de elaboracién o profundidad del
estudio, asi como la correspondencia existente con el logro de la investigacion
(Hurtado, 2000). En tal sentido, el alcance de esta investigacion estuvo
representado por la confirmacién de la relacién entre el Volumen Plaquetario
Medio y el Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea y Creatinina) a través de
la Espectrofotometria UV- Visible.

Por otra parte, las limitaciones de la investigacion, son todas aquellas
restricciones del disefio de esta y de los procedimientos utilizados para la
recoleccion, procesamiento y analisis de los datos. También, los obstaculos
encontrados durante la planificacion y ejecucién de la investigacion. (Hurtado,
2000). Al respecto, una de las limitaciones de esta investigacion, son los
aspectos relacionados con las teorias y los trabajos previos que lo sustentan.
Asimismo, otra limitacion implicita seria el no encontrar relacién principal entre
el Volumen Plaquetario Medio y el Panel Metabalico Basico (Glicemia, Urea y
Creatinina) como marcador de riesgo cardiovascular. También, la ausencia
de un diagndstico definitivo y actualizado al momento de aplicar las encuestas,
pues en muchos casos el paciente desconoce su patologia cardiaca o

presenta un diagnostico presuntivo o desactualizado.

Finalmente, es importante resaltar las limitaciones en cuanto a materiales,
equipos Optimos y reactivos necesarios para procesar las diferentes pruebas

requeridas; asi como, el poco presupuesto disponible.



CAPITULO I
MARCO TEORICO

Trabajos Previos

La situacion del problema de estudio ha sido discutida por diferentes
autores en los ultimos 5 afos. Al respecto Nufiez y colaboradores en el 2019,
estudiaron 188 pacientes con infarto agudo de miocardio, que ingresaron en
el servicio de Cardiologia del Hospital Militar Central "Dr. Carlos J. Finlay"
(Cuba). Estos pacientes fueron evaluados de las siguientes complicaciones:
muerte cardiaca, insuficiencia cardiaca, angina postinfarto, y todas
combinadas. Se determind el Volumen Plaquetario Medio mediante
hemograma automatizado al ingreso y se utilizaron como valores de corte <9
fLy=29fL, con el fin de determinar la asociacion entre el volumen plaquetario
medio en pacientes con infarto agudo de miocardio, con los factores de riesgo
cardiovascular y la evolucién clinica. Concluyeron que el VPM elevado se
asocié a peor evolucion clinica intrahospitalaria y que la insuficiencia cardiaca
fue la complicacion méas prevalente. Asi mismo, estos autores encontraron
relacion con factores de riesgo como: hipertensiéon arterial, tabaquismo y

diabetes mellitus.

Varastehravan y colaboradores en el 2019, plantearon la relacion entre el
volumen plaquetario medio y la gravedad de la enfermedad arterial coronaria,
midiendo el VPM en 910 pacientes con sindrome coronario agudo sintomatico
sometidos a angiografia coronaria. Se encontré que el VPM es mayor en los
pacientes fumadores del sexo masculino y el VPM estaria asociado con la

gravedad de la enfermedad arterial coronaria, y podria ser un parametro util



para la evaluacion primaria de la gravedad del compromiso de las arterias

coronarias en pacientes con sintomas de enfermedad coronaria.

Luciardi y colaboradores en el 2019, sefalaron la utilidad del VPM como un
parametro Gtil de riesgo de enfermedad, de complicaciones cardiovasculares
y de enfermedades inflamatorias. Establecieron el VPM como un indice
atractivo para estudiar en distintos escenarios clinicos por estar disponible
universalmente. Indicaron, ademés, que el incremento del VPM se ha
observado en presencia de tabaquismo, diabetes mellitus, obesidad,
hipertension arterial y dislipemia. Asimismo, puede proporcionar informacién
importante sobre el curso y pronéstico de una variedad de afecciones

inflamatorias, con muchas aplicaciones potenciales.

Ortega y colaboradores en el 2019, determinaron la importancia de la
hiperglicemia y el volumen plaquetario medio en el diagnéstico de pacientes
gue acudieron al Servicio de Emergencia del Hospital Carlos Andrade Marin
(Ecuador) con dolor toracico y sospecha de sindrome coronario agudo. Se
encontrd que la hiperglucemia (>140 mg/dl) y el volumen plaquetario medio (=
10,33 fL) son altamente prevalentes en pacientes con infarto agudo de
miocardio dando como resultado la validez diagndstica de dicha asociaciéon y

una buena capacidad predictiva de enfermedad isquémica coronaria aguda.

Hernandez-Rego Y, Castillo-Gonzalez D. en su trabajo “El Volumen Medio
Plaquetario: su importancia en la Practica Clinica” en el ano 2022 investigaron
la evidencia relacionada con la implementacién del VPM como marcador de
diferentes enfermedades proinflamatorias y protrombdéticas, utilizando
diferentes métodos de estudios, concluyendo que la adecuada interpretacion
del VPM ofrece al clinico una herramienta util, costo-efectiva y al alcance de
cualquier profesional de la medicina, para la deteccion de riesgos de
enfermedades protromboticas y proinflamatorias, ademas refirieron que el

VPM es un marcador de reactividad plaquetaria (donde las plaguetas mas
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grandes son mas reactivas que las plaquetas de volumen normal) y posee una

relacion inversa con el numero de recuento de las plaquetas.
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Antecedentes Historicos

Se llevd a cabo una investigacion en 1998 por Pabon y colaboradores para
evaluar la influencia del Volumen Plaquetario Medio sobre el riesgo de
Isquemia recurrente e Insuficiencia Cardiaca durante la fase hospitalaria y
analizar las relaciones del Volumen Plaquetario con variables demograficas y
clinicas, obtenidas al ingreso hospitalario (Hospital Universitario de
Salamanca, Espafia). Se estudiaron 1.082 pacientes con Infarto de Miocardio,
clasificados en dos grupos de acuerdo con el Volumen Plaquetario Medio
estimado al ingreso: grupo 1, VPM superior a 9 fL (n = 443) y grupo 2, VPM de
9 fL (n = 639). Un analisis estadistico univariante fue aplicado para investigar
la relacién del Volumen Plaquetario con las variables basales al ingreso. La
investigacién dio como resultado que un Volumen Plaquetario alto al ingreso,
es un predictor independiente de riesgo de Insuficiencia Cardiaca durante la
fase hospitalaria y se asocié con una tendencia no relevante hacia un mayor

namero de episodios isquémicos recurrentes a corto plazo.

Carrillo y colaboradores en el 2013, expusieron el VPM como marcador
diagnéstico y de respuesta al tratamiento en diversos escenarios clinicos que
tienen como comun denominador presentar un estado proinflamatorio,
protrombético o ambos. Mencionaron que el VPM se encuentra elevado en
enfermos con sindrome metabdlico, en especial en aquellos en los que se
agrava la intolerancia a la glucosa y cuando se presenta la transicién a
diabetes mellitus tipo 2. Asimismo, el incremento en el valor del VPM tiene,
ademas, una estrecha correlacion con otros componentes del sindrome
metabaolico como la hipercolesterolemia, obesidad, esteatosis, esteatohepatitis
e hipertension arterial. Considerando otro escenario, el VPM aumenta de
manera importante en las primeras horas de instalacion del sindrome
coronario agudo (SCA) y del infarto agudo miocardico (IAM). Demostraron que
la elevacion del VPM, en especial > 10.5 fL, se asocia a mayor gravedad del
SCA y al incremento en complicaciones y mortalidad asociada a IAM.
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Gutiérrez y colaboradores en el 2013, mencionaron en su analisis al
Volumen Plaquetario Medio como la medicion geométrica del tamafio de las
plaguetas y tiene una relacidén inversa con el nimero de éstas. Ademas,
resaltaron dificultades técnicas asociadas con la medicion del VPM como
marcador de enfermedades. Debido a que no existe ninguna calibracion
estandarizada. El Volumen Plaquetario Medio varia con el tiempo en las
muestras anticoaguladas con EDTA. Los cambios plaquetarios inducidos por
EDTA ocasionan incremento progresivo del VPM cuando se mide por
impedanciometria. Sin embargo, su implementacion en la evaluacion clinica
de pacientes con factores de riesgo, es un método que orienta al médico a la

toma de decisiones y en el seguimiento de la conducta terapéutica.

Chirino y colaboradores en el 2015, evaluaron en el Instituto Nacional de
Servicios Sociales para Jubilados y Pensionados (Argentina), si el VPM es un
factor de riesgo independiente de eventos cardiovasculares en pacientes
mayores de 65 afios que ingresan por sindrome coronario agudo. Se
analizaron diferentes variables clinicas y se calcularon los puntajes TIMI y
GRACE. EIl estudio arroj6 que el VPM es un predictor independiente de
mortalidad y reinternacién de causa cardiovascular en una poblacion de

pacientes mayores de 65 afos.

En la tabla 1, se presenta en forma de resumen los trabajos previos y
antecedentes del problema.
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Tabla 1. Trabajos Previos y Antecedentes del Problema

Autores Ao | Titulo Investigacion Conclusion
Realizada
Evaluaron la
influencia del
volumen
plaquetario
_ medio sobre el
Influencia )
riesgo de
del . . Un Volumen
isquemia _
Volumen Plaquetario alto al
_ recurrente e _
Plaquetario _ S ingreso es un
_ insuficiencia _
Medio ) predictor
cardiaca durante | )
] sobre el independiente de
Pabon, P.,y 1998 o la fase .
pronostico . . riesgo de
cols. hospitalaria y o
a corto ) Insuficiencia
analizaron las )
plazo del _ Cardiaca durante
relaciones del
Infarto la fase
volumen _ _
Agudo de . hospitalaria.
_ _ plaguetario con
Miocardio. _
variables
demograficas y
clinicas,
obtenidas al
ingreso
hospitalario.
Continda...
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Continuacion...

Autores Ao Titulo Investl'gacmn Conclusion
Realizada
La adecuada
_ interpretacion del
Expusieron el
VPM ofrece al
VPM como o
clinico una
marcador ' .
. o herramienta util,
diagnostico y de _
costo-efectiva y al
respuesta al
) alcance de
Volumen tratamiento en )
_ . cualquier
Plaquetario diversos _
_ . profesional de la
. Medio. Su escenarios o
Carrillo, R., y o . medicina, para la
2013 | significado clinicos que y
cols. _ deteccion de
en la tienen como
o ) enfermos en
Practica comun .
. . riesgo de
Clinica denominador
enfermedades
presentar un .
protrombdticas y
estado ) _
. . proinflamatorias,
proinflamatorio, _ o
. un diagnostico
protrombaético o
temprano y
ambos. o
seguimiento
terapéutico.
Continua...
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Continuacion...

Investigacion

Autores Ao Titulo ' Conclusiones
Realizada
El VPM varia con
el tiempo en las
Mencionaron en muestras
su analisis al anticoaguladas
VPM como la con EDTA,
medicion ocasionando un
geomeétrica del incremento
tamafio de las progresivo del
plaquetas y VPM cuando se
tiene una mide por
Volumen . ) ) )
~ | relacion inversa | impedanciometria.
. Plaquetario i _
Gutierrez, A.,y | 2013 ) con el numero Sin embargo, su
Medio: el ] j »
cols. 1 de éstas. implementacion en
tamafio si ] .
_ Ademas, la evaluacion
importa. .
resaltaron clinica de
dificultades pacientes con
técnicas factores de riesgo,

asociadas con la
medicion del
VPM como
marcador de

enfermedades.

es un método que
orienta al médico a
la toma de
decisiones y en el
seguimiento de la
conducta

terapéutica.
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Continuacion...

Autores

Investigacion

Titulo _ Conclusién
Realizada
Evaluaron si el
volumen
plagquetario
medio es un
Volumen | factor de riesgo
plaquetario | independiente
_ En nuestra
medio de eventos y
] poblacion, el VPM
como cardiovasculares ]
. se comportd como
marcador en pacientes .
o o un predictor
Chirino, D.,y pronodstico | mayores de 65 | .
2015 . independiente del
cols. en afios que _
) _ punto final
pacientes ingresan en el _
. combinado,
con Instituto .
: . ajustado por otras
Sindrome Nacional de _
_ o variables.
Coronario Servicios
Agudo. Sociales para
Jubilados y
Pensionados
(Argentina), por
sindrome
coronario agudo.
Continua...
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Continuacion...

Autores Afio Titulo Investigacion Conclusién
Realizada
Estudiaron 188
pacientes con
Infarto Agudo
de Miocardio,
. Durante la fase
que ingresaron . .
o hospitalaria del
en el servicio
o IAM, el VPM
de Cardiologia
Volumen _ elevado, se
_ del Hospital y
Plaquetario . asocio a los
_ Militar Central
Medio y factores de
_ (Cuba). Estos _
posible valor _ riesgo
. o pacientes _
Nufiez D., y pronastico cardiovasculares
2019 fueron o
cols. en clasicosy a la
_ evaluados de y
pacientes o peor evolucion
las siguientes o
con Infarto o clinica
complicaciones: | _ )
Agudo de intrahospitalaria
. . muerte
Miocardio. . y que la
cardiaca, . o
) o insuficiencia
insuficiencia )
_ cardiaca fue la
cardiaca, L
) complicacion
angina
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todas

combinadas.

mas prevalente.
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Continuacion...

Autores Ao Titulo Investl_gamon Conclusion
Realizada
El VPM podria
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utilidad del _
herramienta
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El Volumen plaquetario
. . marcador
Plaguetario | medio como un o
_ i - predictivo
S Medio ¢Es | parametro util de | _
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Continuacion...

Autores Ao Titulo Investl_gacmn Conclusion
Realizada
Determinaron
la importancia La
de la hiperglucemia
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_ _ _ plaquetario plaquetario
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Medio como _
_ acudieron al | prevalentes en
OrtegaH.,y predictores o )
_ 2019 Servicio de pacientes con
Piedra J. tempranos del _ _
) Emergencia | infarto agudo
Sindrome . _ .
. del Hospital de miocardio,
Coronario )
_ Carlos tiene una
Agudo tipo ]
Andrade Marin buena
IAM SEST. _
(Ecuador) con capacidad

dolor toracico

predictiva de
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. ) Investigacion .
Autores Ano Titulo _ Conclusion
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Continuacion...

Investigacion

Autores Ao Titulo Conclusion
Realizada
El tamafio de las
plaguetas, medido
como volumen medio
de plaquetas, es un
marcador de
investigaron la reactividad
evidencia plaquetaria, que
relacionada con proporciona
la informacion
El Volumen | implementacion | importante sobre el
Medio del VPM como | curso y prondstico de
Plaquetario: marcador de una variedad de
Herndndez y 9025 Su diferentes afecciones
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Préactica y con el numero de
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métodos de interpretacion del
estudios VPM ofrece al clinico

una herramienta util,
costo-efectiva y al

alcance de cualquier
profesional de la

medicina.
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Bases Teodricas
1. Plaquetas

Las plaquetas son uno de los tres elementos que conforman la sangre. Son
células anucleadas derivadas de la fragmentacion de sus células precursoras:
los megacariocitos. Tienen forma de disco biconvexo de 2-3 um de diametro,
su concentracion normal en sangre periférica es de 150 a 400 x 10%L y su vida

media es de entre 7 y 10 dias (Fernandez y cols, 2012).

Su descripcion no siempre fue tan clara, hace mas de 100 afios, a las
plaguetas se las llamaba polvo de sangre. Se pensaba que eran partes
desintegradas de leucocitos o fibrina (Lancé y cols, 2012). Su descubrimiento
se posiciona como el ultimo elemento forme sanguineo en ser identificado y
esto se le atribuye al médico francés Alfred Donne, en 1842. (Fernandez y
cols, 2012).

En 1882, Bizzozero fue el primero en reconocer la importancia de las
plaguetas y utilizé el término piastrina (platos pequefios). Demostré que las
plaguetas desempefian un papel clave en la coagulacién. Ademas, contribuyé
a la exploracion del desarrollo de la formacién de plaquetas (Lancé y cols,
2012).

1.1 Estructura de las plaquetas

La membrana externa que recubre las plaquetas o glicocaliz tiene un alto
contenido en glicoproteinas, derivadas de las propias membranas y
adsorbidas del plasma. Debajo de esta membrana hay una banda circundante
de microtubulos, que contribuyen a estabilizar la estructura normal. Asimismo,
se encuentra el sistema canalicular abierto, que se comunica directamente con
el exterior y por donde se emite la secrecién de los productos solubles

plaguetarios.
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Entre la diversidad de los componentes citisolicos de las plaquetas, se
encuentran los granulos alfa y los densos. Los granulos alfa son estructuras
grandes, que contienen glicoproteinas y moléculas de adhesion. La liberacion
de su contenido permite la interaccion entre las plaquetas, con otras células y
en los mecanismos de la regeneracion histica. Ademas, son determinantes en

la funcion plaquetaria.

Por su parte, los granulos densos son estructuras con un elevado contenido
de Calcio y Fésforo inorganico, lo que les confiere una alta densidad
electronica. También contienen ADP, ATP y serotonina. Durante el proceso de
la activacion plagquetaria se secretan todas las sustancias granulares. Ademas,
también se encuentran en su interior, granulos de glucégeno, mitocondrias,
lisosomas y peroxisomas. En estos ultimos, ocasionalmente, puede observase
en su interior una formacion poliédrica secundaria a la cristalizacion de
proteinas (Fernandez y cols, 2012). En la figura 1 se observa la imagen de una

estructura plaquetaria.

GaA: granulo alfa; GD: granulo denso: Glu: glucégeno; GP:

glicoproteinas; Lis: lisosoma; M: mitocondria; MF: microfila-
mento; MT: microtibulos; ME: membrana externa; Per: peroxi-

soma; SCA: sistema canicular abierto; STD: sistema tubular
denso.

Figura 1. Representacion de las principales caracteristicas de la estructura plaquetaria.

Fuente: Fernandez y cols., 2012.
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2. Médula Osea

La médula 6sea es un tipo de tejido que se encuentra en el interior de los
huesos. Puede ser de dos clases: roja 'y amarilla. (Lozano y Cuellar, 1991). La
meédula 6sea roja es un tejido complejo protegido por los huesos dedicado a la
produccion de las diferentes células que componen la sangre (Rivadeneyra y
cols., 2016). Por su parte, la médula amarilla se compone de grasa y no
participa en la formacién de la sangre (Lozano y Cuellar, 1991).

En lafigura 2 se observa la representacion de la médula 6sea roja 'y amarilla

en el corte de un fémur.

Médula amarilla

Figura 2. Corte de la cabeza del fémur. Representacion de la médula ésea roja y amarilla.

Fuente: Pérez y cols., 2004.

En los adultos, la ubicacién de la médula ésea roja se encuentra en las
costillas, el esternén, la columna vertebral, el craneo, la escapula y la pelvis.
Contiene células inmaduras llamadas células madre hematopoyéticas, que se
dividen para crear mas células que daran lugar a todas las células de la sangre,
y se transforman en una de las tres clases de células sanguineas: los glébulos
blancos, que nos defienden de las infecciones; los glébulos rojos, que
transportan el oxigeno en el cuerpo o las plaguetas que intervienen en el
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proceso de coagulacion (Lozano y Cuellar, 1991). En la figura 3 se muestra la
distribucion de la ubicacién de la médula ésea roja.

iCostillas v
esternén

Figura 3. Ubicacion anatémica de la médula ésea roja.

Fuente: Pérez y cols., 2004.

Dentro de la médula 6sea roja, la diferenciacion celular y transito hacia el
torrente sanguineo estan estrictamente relacionados con los diferentes
requerimientos fisiolégicos. A su vez, dependiendo de la composiciéon y
localizacion de los diferentes tipos de células se definen dos nichos medulares.
Uno vascular, compuesto principalmente por células endoteliales, células
reticulares y células estromales; el otro asociado al endostio (interfase entre el
hueso y la médula 6sea), compuesto por osteoblastos o células de su linaje

llamado nicho osteblastico o endostial (Rivadeneyra y cols., 2016).

En la figura 4 se observa la anatomia de la médula ésea.
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Figura 4. Anatomia de la médula ésea.
(A) Anatomia de un hueso con las diferentes partes que lo conforman. (B) Endostio: la
interfase entre el hueso y la médula 6sea. (C) La maduracién megacariocitica ocurre
desde el nicho endostial al vascular.

Fuente: Rivadeneyra y cols., 2016.

3. Megacaripoyesis y trombopoyesis

La megacariopoyesis es el proceso donde ocurre la diferenciacion de la
linea de células megacariociticas y, se le denomina trombopoyesis al proceso

donde las plaquetas son liberadas a partir del megacariocito maduro (Airasca,
2020).

La funciébn de los megacariocitos es producir y liberar plaquetas a la
circulacién sanguinea. Luego de la diferenciacion y maduracion, estas células

son morfolégicamente identificables dentro de la médula 6sea; de las cuales
se distinguen tres: el megacarioblasto (se asemeja a un linfocito tanto en forma
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como en tamafo), el promegacariocito ( que posee un nucleo con forma de
rifidn, pero con un mayor espacio citoplasmatico que el estadio anterior) y el
megacariocito (de mayor tamafio, su nucleo es polilobulado y su citoplasma
también es mas grande que el de sus antecesores) (Rivadeneyra y cols.,
2016).

La trombopoyesis es un proceso representado por el evento final de la
maduracion de los megacariocitos y la produccion de plaquetas, que incluye:
la formacion de proplaguetas y la liberacion de las plaquetas directamente al
torrente sanguineo. El megacariocito migra hasta las sinusoides (donde el
microambiente favorece la produccion de plaquetas), cambiando su
morfologia citoplasmatica formando prolongaciones dentro de los sinusoides,
conocidas como proplaquetas. Una vez formadas las proplaquetas, al
fragmentarse, liberan a las plaquetas individuales, dando lugar de 2,000 a
5,000 nuevas plaquetas por megacariocito, aproximadamente (Gonzalez y
cols., 2019).

4. Funcién plaquetaria

Las plaquetas son representantes fundamentales en la hemostasia,
interviniendo en el mecanismo fisiolégico que protege el organismo de la
pérdida de sangre como consecuencia de una alteracion del endotelio
vascular. En condiciones normales, las plaquetas circulantes no se adhieren a
la superficie endotelial, ni entre ellas, debido al equilibrio existente entre los
mecanismos pro y anti-tromboticos. Generalmente, cuando hay una lesion, se
adhieren a estructuras subendoteliales expuestas, son activadas y se agregan
unas a otras, constituyendo, asi, una parte esencial del tampdn hemostatico

primario (Monteiro y cols, 2001).

En la figura 5 se presenta el papel fisiologico de las plaquetas.
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Figura 5. Papel fisiolégico de las plaquetas ante una lesién del endotelio vascular.

Fuente: Ramirez y cols., 2015.

Aunque las plaguetas son conocidas principalmente por su papel
protagénico en la reparacion del dafio endotelial, diversas lineas de
investigacibn han destacado su papel como potentes moduladoras de
procesos inflamatorios e inmunoldgicos. Esta versatilidad en sus capacidades
se encuentra vinculada a la expresion y secrecion de una gran variedad de
moléculas capaces de atraer e interactuar con los sistemas inmune innato y
adquirido. En tal sentido, al activarse las plaquetas ante un dafio vascular,
produce la expresion y liberacion de una gran variedad de citoquinas,
guimioguinas y moléculas de superficie que no solo participan en la
hemostasia, sino que, ademas, emiten una alerta al sistema inmune para
promover el reclutamiento de leucocitos al tejido afectado. Muchas de las
moléculas con funciones inmunes son almacenadas dentro de los granulos
plaquetarios (D’ Atri, 2015).
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Estas caracteristicas vinculan a las plaguetas con varios procesos como la
enfermedad cardiovascular, aterosclerosis, diabetes, asma, enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y metastasis (Guzman y cols., 2005).
5. Alteraciones plaquetarias

Las alteraciones cuantitativas de las plaquetas estan determinadas por el
incremento o disminucion de los conteos globales de estas células. La
trombocitosis (incremento) puede ser resultado de la redistribucion o el
aumento en la producciébn medular. Mientras que la trombocitopenia
(disminucion) puede ser causada por la reduccion en la produccion medular,
la redistribucién o el acortamiento de su sobrevida en circulacion (Hernandez
y cols., 2020).

5.1. Trombocitosis

La trombocitosis, usualmente, es el resultado de produccion medular

incrementada (Hernandez y cols., 2020).

Las trombocitosis primarias o esenciales son generalmente producidas por
enfermedades mieloproliferativas, en estos trastornos se incluye la policitemia
vera, leucemia mielocitica cronica y trombocitosis esencial. En estos procesos
mieloproliferativos, la produccién descontrolada de las plaquetas es
secundaria a un trastorno clonal de las células madre que afecta a todos los

progenitores de la médula ésea (Carrillo y cols., 2013).

Por su parte, la trombocitosis secundaria es la mas frecuente de las
trombopatias y esta dada por el aumento en la cuenta plaquetaria por arriba
de 450,000/mm3. Se presenta en respuesta a estimulos inflamatorios
incluyendo infecciones sistémicas, condiciones inflamatorias cronicas,

sangrado, tumores, cirugia y trauma (Carrillo E., Garnica M., y col., 2013).
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5.2 Trombocitopenias

La trombocitopenia es la reduccion en los conteos de plaquetas por debajo
de lo esperado (< 150.000/mm3) en individuos sanos de la misma edad y sexo.
Esta puede ser congénita o adquirida, y se origina por produccién reducida o

destruccion incrementada, consumo o pérdida extravascular.

La trombocitopenia congénita puede ser hereditaria o producida por
procesos patologicos, como por ejemplo infecciones o0 exposicion a
anticuerpos o sustancias toxicas durante la vida uterina, los cuales producen
fallos en la produccion o incremento del consumo o destruccion de plaquetas.
En la trombocitopenia adquirida, debido a consumo o destruccién, las
plaguetas se observan de gran tamafio por el aumento en la produccién
medular; mientras que en el fallo medular estas se muestran pequefias o

normales (Hernandez y cols., 2020).
6. Volumen Plaquetario Medio

El Volumen Plaquetario Medio (VPM) es una representacion geométrica del
tamafo de las plaquetas. Se vincula a la actividad plaquetaria y al aumento en
procesos protagonizados por la inflamacién, disfuncion endotelial vy
enfermedades protromboéticas. Asimismo, existe una correlacion entre el
volumen medio de las plaguetas y el mal prondstico en pacientes con sindrome
metabdlico, diabetes mellitus, sepsis y enfermedades -cardiovasculares
(Gutiérrez Ay cols., 2013).

El volumen plaquetario medio disminuye con la edad y aumenta debido a
una hiperproduccion plaquetaria. Un valor de VPM superior a 10fL indica

plaguetas grandes y valor inferior a 6fL es indicador de plaquetas pequefias.

Al interactuar las plaquetas con las células del tejido endotelial, se traduce
en una mayor actividad plaguetaria de manera excesiva lo que conlleva a una

vida plaquetaria mas corta. El VPM se destaca como un marcador de actividad
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hemostéatica donde indica que las plaguetas mas grandes son mas reactivas
que las de volumen normal; ademas, refleja la tasa de produccion de plaquetas

y la actividad plaguetaria de forma patoldgica (Luciardi y cols., 2019).

Dentro de la interpretacion de la actividad plaquetaria, existe una relacion
inversa entre el nimero de plaquetas y el VPM. Asi es como, en las
trombocitopenias el indice de VPM esta elevado y en trombocitosis esta
disminuido. Como podria verse ejemplificado en la Macrotrombocitopenia
Mediterranea, donde se puede observar funcién plaquetaria normal,

trombocitopenia y un VPM elevado (Carrillo E., Carrillo D., y cols., 2013).
7. Métodos para la determinacién del Volumen Plaquetario Medio

A lo largo de la historia se han desarrollado diferentes tipos de técnicas
para el recuento plaquetario que permitan resultados con mayor precision.
Existen cuatro principios diferentes para el recuento de plaquetas y la medicion
del Volumen Plaquetario Medio:

Conteo manual mediante microscopia de contraste de fases.

Conteo de impedancia.

Conteo de dispersion de luz optica.

Técnicas de citometria de flujo inmunolégica (Recuento inmunoplaquetario).

a) La microscopia de contraste de fases se basa en el conteo manual de

las plaquetas a través de camaras donde se estima su tamafio. Esta
técnica requiere de mucho trabajo y no permite el VPM como un
parametro rutinario, ademas, de que para el momento los métodos
automatizados todavia eran muy imprecisos. La microscopia manual
se mantuvo por un tiempo como método de referencia internacional y
se utilizo el recuento manual para la calibracion de los sistemas
automatizados, Sin embargo, habia un porcentaje de imprecision
debido a la variabilidad interobservador, que era de aproximadamente
entre el 10% al 25% (Lancé y cols., 2012).
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b)

d)

Para la década de 1950, se desarrollé y presenté el “principio de
Coulter” utilizando impedancia electrénica, que le dio un giro al
recuento plaquetario. EI método de impedancia se basa en la
conduccion de las propiedades de las células: se extrae una suspension
de sangre diluida en solucion salina isoténica a través de una abertura.
Una corriente fluye a través de esta abertura 'y, a medida que pasa cada
celda, la resistencia aumenta. Las malas propiedades conductoras de
una celda aumentan la impedancia que se mide mediante un aumento
de voltaje o pulso. En teoria, el nUmero de pulsos se corresponde con
la cantidad de particulas que pasan y la amplitud del pulso se

corresponde con el volumen de las particulas (Lancé y cols., 2012).

En el recuento de impedancia, las particulas con un volumen de 2 a 20
fL se consideran plaquetas. Se elige este rango porque hay pocas otras
células pequefias, como glébulos rojos, plaguetas gigantes y
fragmentos de células. A partir de todas las plaguetas contadas y
medidas, se crea un histograma del tamafo de las plaguetas y se
extrapola a 70 fL, después de lo cual se ajustan curvas log-normales a
este histograma. Los datos reales se calculan a partir de esta curva
superpuesta, en la que el VPM se corresponde con la media
geométrica. Es necesario ajustar una curva para excluir los glébulos
rojos microciticos y permitir la inclusion de plaquetas gigantes (Lancé y
cols., 2012).

Por su parte, el conteo con luz dptica se introdujo en la década de los
afios 70. Con esta técnica se enfocan las células en una celda de flujo
y lo que se mide es la dispersion de la luz que produce un laser que
ilumina las células. Para contar y dimensionar las células, se mide la
dispersién de la luz en 2 &ngulos y se convierte en pulsos eléctricos. De
manera similar a la tecnologia de impedancia, el nimero de pulsos se

corresponde con el recuento de células y la amplitud es proporcional al
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volumen de las células. También se produce un histograma de
plaquetas a partir de estas mediciones, pero no se superpone ninguna
curva log-normal. Ademas, el VPM se calcula a partir del modo
geométrico en lugar de la media geométrica, o que significa que se
representa la distribucion maxima de los volumenes medidos (Lancé y
cols., 2012).

e) Para el afio 2000, se presentd lo que se denomindé recuento
inmunoplaquetario. Es una técnica con alta precision y realiza una
medicién inmunoldgica que utiliza anticuerpos monoclonales contra
antigenos de la superficie de las células plaquetarias (principalmente
anti-CD41 y anti-CD61). Estos, estdn unidos de forma covalente a
sustancias fluorescentes, por ejemplo, el isotiocianato de fluoresceina.
Los antigenos se registran por su fluorescencia cuando pasan por un
citometro de flujo. Debido a los altos costos y la inaccesibilidad de la
técnica del citometro de flujo para algunos laboratorios, este método es
un método de calibracion enlugar de un ensayo estandar (Lancé y cols.,
2012).

8. Sistema Cardiovascular Sanguineo

Estd compuesto por el corazén, que bombea sangre hacia los vasos
sanguineos, las arterias que se originan en el corazén y transportan sangre
con elevada presion, el calibre de estos vasos disminuye, hasta que llega a la
microcirculacién, que estd formada por arteriolas, capilares y vénulas. En la
red capilar y en las vénulas se realiza el intercambio de sustancias nutritivas y
desechos entre la sangre y los tejidos. La sangre retorna al corazon por las
venas gue aumentan su diametro a medida que se acercan a este 6érgano. Una
parte del liquido que se filtra hacia los tejidos en el extremo arterial de la red

capilar no retorna a las venas por el extremo venoso de esta red, sino que
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ingresa en los vasos linfaticos que lo transportan nuevamente hacia el sistema

venoso (Ballesteros, 2009).

Ademas, la sangre también se encarga de recoger el dioxido de carbono y
desechos celulares, la sangre rica en oxigeno y nutrientes que es de color rojo
brillante, se denomina sangre arterial, y discurre por las arterias, en cambio, la
sangre que vuelve con poco oxigeno y con desechos celulares, es de un color
rojo mas oscuro, y se denomina sangre venosa (Zambrano y cols., 2016).

9. Corazbén

Es uno de los érganos mas importantes del sistema cardiovascular. Esta
situado en el torax por detras del esternén y delante del eséfago, la aorta y la
columna vertebral. A ambos lados de él estan los pulmones. El corazén
descansa sobre el diafragma, musculo que separa las cavidades toracica y

abdominal (Lima y cols., 2009).

La parte interna del corazon esta constituida por cuatro cavidades: dos en
el lado derecho y dos en el izquierdo. Las cavidades situadas en la parte
superior se denominan auriculas, y las dispuestas en la parte inferior,
ventriculos. En condiciones normales, las cavidades derechas no se
comunican con las izquierdas, pues se hallan divididas por un tabique
muscular, denominado tabique interauricular, que separa ambas auriculas; el
tabique que distancia ambos ventriculos se llama interventricular (Ballesteros,
2009). (Figura 6).

En la figura 6 se observa cada parte el corazén desde los ventriculos,

auriculas, valvulas, arterias y venas.
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Figura 6. Anatomia del corazén.
Fuente: Limay cols., 2009.

9.1. Capas del corazén

Este 6rgano tan importante en nuestro cuerpo ademas de estar conformado

por ventriculos y auriculas, también se compone de tres tipos de capas que lo

recubren:

Endocardio: tunica delgada que recubre las cavidades internas del

corazdn, las valvulas cardiacas y las cuerdas tendinosas. (De los

Nietos, 2007).
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e Miocardio: constituye la capa mas gruesa del 6rgano. Esta formado por
fibras musculares cardiacas (miocardiocitos) y pequefias cantidades de

tejido conectivo que se dispone entre ellas (Lépez y Mayaca, 2009).

e Epicardio: Corresponde a la hoja visceral del pericardio seroso,
consiste en una capa de células mesoteliales y una capa de tejido
conectivo laxo con fibras elasticas y, una cantidad variable de tejido

adiposo (Lopez y Mayaca, 2009).
10. Principales Patologias Cardiovasculares

Las enfermedades cardiovasculares son aquellos problemas que afectan
al coraz6bn y a los vasos sanguineos, engloban un gran abanico de
enfermedades que pueden ocasionar el deterioro de la funcién del corazén.
Este tipo de enfermedades se presentan muchas veces sin dolor y sin
sintomas evidentes. Por ello, a menudo no son tratadas por los médicos
especialistas. Como resultado esto puede llevar a problemas de salud todavia
mas serios, como el ataque al corazon, la embolia cerebral o el deterioro de la
funcibn de los rifiones. Lo que es especialmente peligroso de las
enfermedades cardiovasculares es que puedes padecer mas de una a la vez

sin siquiera saberlo (Vega y cols, 2011).

Entre las enfermedades del corazdén que suelen tratar los especialistas

cardidlogos se encuentran:

10.1. Arteriosclerosis: De las arterias coronarias encargadas de
proporcionar sangre al musculo cardiaco (miocardio), consecuencia de
la formacion de placas de colageno y acumulacion de lipidos (grasas) y
células inflamatorias (linfocitos) en las paredes de las arterias que
restringen el flujo sanguineo. La formacion de placa, surge de forma
lenta, a medida que las arterias se bloquean con el tiempo y puede no

dar sintomas hasta que se produce la isquemia miocardica, pero

37



10.2.

10.3.

10.4.

10.5.

10.6.

cuando la arteria se bloquea de forma repentina, provoca episodios
coronarios y cerebrovasculares agudos. (Castillo y Sanchez, 2017).

Insuficiencia Cardiaca: Producida cuando hay un desequilibrio entre
la capacidad del corazén para bombear sangre y las necesidades del
organismo, en esta ocasion, el corazon puede fallar debido a un
problema propio o porque su capacidad de reaccionar no alcanza a
satisfacer lo que el organismo le pide (Castillo y Sanchez, 2017).

Hipertension Arterial o Tensién Arterial Alta: Se produce por un
estrechamiento de arterias pequefias, que son llamadas arteriolas,
encargadas de regular el flujo sanguineo; cuando estas se van
haciendo mas pequefias, el corazén debe esforzarse mas de su
capacidad para cumplir con su funcion lo que ocasiona la presién en los

vasos sanguineos (Duefas, 2011).

Infarto de Miocardio: Se puede producir por la obstruccion de una
arteria, esto provoca una disminucién del oxigeno a las células del
corazén, provocando la muerte de estas y haciendo que se destruya
parte del musculo cardiaco. Su sintoma mas caracteristico es el dolor

agudo en el pecho. (Navarro y cols, 2020).

Angina de Pecho: Cuando no fluye la sangre necesaria en el corazén
se produce la angina de pecho. Esto se debe a la obstruccion en las
arterias coronarias. El sintoma principal en el paciente que lo sufre es

una fuerte presién en el pecho (Torres, 2021).

Trastornos del Ritmo Cardiaco: Consisten en la alteracion de la
frecuencia y/o regularidad del pulso normal de una persona. Esta
situacion puede llegar a ser bastante frecuente, sin embargo, esto no
quiere decir que por ello la persona padezca una enfermedad

cardiovascular. Normalmente los trastornos del ritmo son consecuencia
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de una enfermedad cardiovascular subyacente. Cuando se tienen
menos de 50 pulsaciones, se trata de un trastorno por pulso lento. Por
el contrario, cuando se tienen mas de 100 pulsaciones por minuto se
trata de un trastorno por pulso rapido que se llaman taquicardias (Moya
y cols, 2011).

11. Factores de Riesgo Cardiovascular

La salud y el bienestar se ven afectados por multiples factores; aquellos
relacionados con la mala salud, la discapacidad, la enfermedad o la muerte se
conocen como factores de riesgo. Esta es una caracteristica, condicién o
comportamiento que aumenta la probabilidad de contraer una enfermedad o
sufrir una lesién, a menudo se presentan individualmente. Sin embargo, en la

practica, no suelen darse de forma aislada (Senado, 1999).

Los eventos cardiovasculares representan una de las primeras causas de
muerte en el mundo, por lo que se hace necesario hallar la identificacion del
riesgo que tiene un individuo o una poblacion de presentarlo. Es asi como el
propésito de los marcadores cardiovasculares resulta de la correcta
identificacion y clasificacion de estos riesgos, ubicando su objetivo en su
potencial predicciébn de riesgo cardiovascular. La prevencion primaria de
enfermedades cardiovasculares se centra en la identificacién de individuos con

elevado riesgo de desarrollarlas de forma asintomatica. (Vegay cols, 2011).

Algunos de los factores de riesgo para desarrollar enfermedades del
corazén pueden incluir, edad, sexo, antecedentes familiares, el tabaquismo, la
mala alimentacion, la falta de actividad fisica, el consumo de alcohol, la
hipertension, la diabetes y la obesidad. Muchas formas de enfermedades del
corazén pueden ser prevenidas o tratadas manteniendo un estilo de vida
saludable. (Doron y col., 2015).
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Cuantos mas factores de riesgo tenga una persona, mayores seran sus
probabilidades de padecer una enfermedad del corazon. Los principales
factores de riesgo pueden ser no modificables: edad, sexo, factores
genéticos/historia familiar; o modificables, precisamente los de mayor intereés,
ya que en ellos se puede actuar de forma preventiva: hipertension arterial
(HTA), tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus (DM) vy
sobrepeso/obesidad, frecuentemente unidos a la inactividad fisica. (Doron y
col., 2015).

Los factores de riesgo se dividen en: Factores de Riesgo Modificables y

Factores de Riesgo No Modificables.
11.1. Factores de Riesgo Modificables

e Tabaquismo: El consumo de tabaco esté directamente relacionado con
la aparicion de distintos tipos de céancer, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades respiratorias. Ademas, en las mujeres
el tabaquismo tiene graves consecuencias en el sistema reproductor
(Lanas y Seron, 2012).

Los efectos fisiopatologicos del tabaquismo se deben a las acciones
nocivas de la nicotina, el humo y el monéxido de carbono resultante de
las combustiones incompletas. Esto, favorece el aumento de los
triglicéridos (un tipo de grasa en la sangre), reduce el colesterol “bueno”
(HDL), hace que la sangre se vuelva méas viscosa y que sea mMas
probable que se formen trombos o coagulos, lo cual puede bloquear el
flujo de sangre al corazon y al cerebro y dafiar las células que recubren

los vasos sanguineos (Castellanos y cols, 2016).

e Alcohol: El consumo de cantidades excesivas de bebidas alcohdlicas
continuamente se asocia al desarrollo de un sindrome de dependencia

al alcohol (alcoholismo), pero también a multiples enfermedades
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cronicas que eventualmente conducen a la muerte. (Pérez y col., 2016).
El consumo excesivo de alcohol tiene un efecto téxico sobre el
miocardio que conlleva la aparicion de una miocardiopatia alcohdlica,
definida como una enfermedad degenerativa del miocardio que afecta
a personas sin cardiopatia coronaria, hipertensiva, ni valvular (Valdez y
cols, 2023).

Obesidad o sobrepeso: La obesidad es una enfermedad metabdlica
cronica con riesgo cardiovascular asociado y una morbimortalidad
aumentada. La obesidad se asocia a numerosos factores de riesgo
cardiovasculares como dislipidemia, hipertension, diabetes,

marcadores inflamatorios y estado protrombatico. (Peralesy col., 2016).

La OMS define la obesidad, basadndose en un consenso de
cientificos y expertos, como un indice de Masa Corporal (IMC) = 30. El
IMC se convirtié en la herramienta mas usada para el diagnostico de
obesidad, definida como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado
de la talla en metros (IMC= Kg/m?) (Lépez, 2011).

Diabetes: La diabetes mellitus es una enfermedad que se produce
cuando el pancreas no puede fabricar insulina suficiente o cuando esta
no logra actuar en el organismo porque las células no responden a su
estimulo. Los problemas del corazén son la principal causa de muerte
entre diabéticos; tanto si la produccion de insulina es insuficiente como
si existe una resistencia a su accion, la glucosa se acumula en la sangre
(lo que se denomina hiperglucemia), dafia progresivamente los vasos
sanguineos (arterias y venas) y acelera el proceso de arteriosclerosis
aumentando el riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular
(Murillo y Esteban, 2005).

Sedentarismo: Es un factor de riesgo cardiovascular con tanto peso

especifico como el tabaquismo, o la dislipidemia. Cuando una persona
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se vuelve sedentaria, acumula enfermedad cardiovascular en forma de
aterosclerosis generalizada, es decir, no solamente a nivel de las
arterias coronarias sino también a nivel de los vasos arteriales de todo
el organismo, esa aterosclerosis puede acabar produciendo un infarto
de miocardio o un ictus, y la forma de combatirla es haciendo ejercicio
fisico de forma regular a lo largo del dia (Leiva y cols., 2017).

Estrés: Las situaciones estresantes aumentan la frecuencia cardiaca y
la presion arterial, aumentando la necesidad de oxigeno del corazén.
En momentos de estrés, el sistema nervioso libera mas hormonas
(principalmente adrenalina), estas hormonas aumentan la presion
arterial, lo cual puede dafar la capa interior de las arterias. Al
cicatrizarse las paredes de las arterias, éstas pueden endurecerse o
aumentar en grosor, facilitindose asi la acumulacion de placa. El estrés
también aumenta la concentracion de factores de coagulacion en
sangre, aumentando asi el riesgo de que se forme un coagulo. Los
coagulos pueden obstruir totalmente una arteria ya parcialmente

obstruida por placa y ocasionar un ataque al corazén (Cérdova, 2007).

11.2. Factores de Riesgo No Modificables

Edad: El riesgo cardiovascular aumenta con el paso de los afos. Se ha
establecido que los hombres desde los 45 afios y las mujeres desde los
55 aflos aumentan notoriamente su riesgo de desarrollar esta
enfermedad. Con la edad, la actividad del corazén tiende a deteriorarse,
puede aumentar el grosor de las paredes del corazon, las arterias
pueden endurecerse y perder su flexibilidad y, cuando esto sucede, el
corazén no puede bombear la sangre a los musculos del cuerpo de

forma tan eficientemente como antes. (Ocampo y Gutiérrez, 2005).

Sexo: En general, los hombres tienen un riesgo mayor que las mujeres

de sufrir un ataque al corazon. La diferencia es menor cuando las
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mujeres comienzan la menopausia, porque las investigaciones
demuestran que el estrégeno, una de las hormonas femeninas, ayuda
a proteger a las mujeres de las enfermedades del corazén. Pero
después de los 65 afios de edad, el riesgo cardiovascular es
aproximadamente igual en hombres y mujeres cuando los otros factores

de riesgo son similares (Garcia, 2018).

e Herencia: Las enfermedades del corazon suelen ser hereditarias. Por
ejemplo, si los padres o hermanos padecieron de un problema cardiaco
o circulatorio antes de los 55 afios de edad, la persona tiene un mayor
riesgo cardiovascular que alguien que no tiene esos antecedentes
familiares. Los factores de riesgo tales como la hipertension, la diabetes
y la obesidad también pueden transmitirse de una generacion a la

siguiente (Carbayo, 2012).
11. Panel Metabdlico Basico

El Panel Metabdlico Basico (PMB) esta constituido por ocho pruebas de
laboratorio en donde se evalia el funcionalismo renal, concentracion
sanguinea de glucosa y equilibrio electrolitico e hidrico. En un andlisis basico
del panel metabdlico, se miden los niveles de ocho metabolitos importantes en
la sangre: Glucosa, Urea, Creatinina, Sodio, Potasio, Cloruro, Diéxido de
Carbono, y Calcio, el paciente requiere estar en ayunas durante un periodo de
12 horas. (Mahan, 2021).

La prueba se realiza con la extraccion de una muestra de sangre por
venopuncion, en un tubo tapa roja seco (utilizado para quimica sanguinea).
(ver figura 9). EI PMB se suele hacer por: chequeo médico de rutina, recibir
tratamiento en una sala de emergencias, vigilancia por ciertas afecciones
cronicas, como presion arterial alta o enfermedad de los rifiones (Mahan,
2021).
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En la figura 7 se observa la forma correcta de la toma de muestra por
venopuncion y el llenado del tubo tapa roja utilizado para quimica sanguinea.

Figura 7. Toma de muestra sanguinea
Fuente: Mahan, 2021.

13. Pruebas del Panel Metabélico Basico (PMB)

De las ocho pruebas que constituyen el PMB, se detallan a continuacion
las tres pruebas que se utilizaron para el desarrollo de esta investigacion. Es
importante mencionar que se decidid seleccionar del PMB: Glucosa, Urea y
Creatinina, basicamente por la precaria situacion econdémica que vive la
Universidad de Los Andes y la Facultad de Farmacia y Bioanalisis no escapa

de la situacion.
13.1. Glucosa

Es un monosacéarido de Carbono, Hidrogeno y Oxigeno, cuya féormula
molecular es CesH1206 (ver figura 8). Es uno de los tres monosacaridos
dietéticos, junto con fructosa y galactosa, que se absorben directamente al
torrente sanguineo durante la digestidon. Las células lo utilizan como fuente
primaria de energia y es un intermediario metabdlico. Muchos alimentos se
convierten en glucosa (azucar) en la sangre, desde donde se utiliza como

energia para alimentar el cerebro, corazén y musculos (Diaz y cols., 2002).
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Figura 8. Estructura quimica de la Glucosa
Fuente: Diaz y cols., 2002.

Cuando nos alimentamos, nuestro cuerpo comienza a trabajar de inmediato
para procesar la glucosa, las enzimas empiezan el proceso de descomposicion
con la ayuda del pancreas. El pancreas, que produce hormonas como la
insulina, es una parte integral de como nuestro cuerpo trata la glucosa; cuando
comemos, el cuerpo le avisa al pancreas que necesita liberar insulina para
tratar el incremento del nivel de azicar en la sangre. El higado, también es un
organo importante para el control del azucar, ya que ayuda con el
almacenamiento de la glucosa y produce glucosa cuando es necesario (Diaz
y cols., 2002).

El metabolismo de la glucosa se refiere a las diversas reacciones
bioguimicas que tienen lugar para la formacién, descomposicién e
interconversion de glucosa en los seres vivos. El metabolismo de la glucosa
implica dos vias bioquimicas diferentes; uno de ellos es aerdbico (requiere
oxigeno) y el otro es anaerdbico (sin oxigeno). La via aerdbica ocurre en las
mitocondrias de las células y resulta en el uso eficiente de glucosa para liberar
energia; mientras que la via anaerdbica ocurre en el citoplasma de las células
y da como resultado una liberacion moderada de energia. En la célula, la

molécula de glucosa se metaboliza para producir calor y ATP (trifosfato de
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adenosina), el ATP es la molécula que almacena la energia y la libera cuando

la célula lo requiere (Hernandez, 2022).

13.1.1. Determinacién de Glucosa

En este andlisis se mide la cantidad de glucosa en la sangre por tanto sirve,

para conocer si los niveles de azlcar en el torrente sanguineo estan dentro de

los limites normales (Gonzéalez y cols, 2007). Sus usos principales son los

siguientes:

Detectar Hipoglucemia: Cuando el nivel de azlcar en sangre es mas
bajo de lo normal, los resultados son menores a 70 mg/dL. Con
frecuencia, esta relacionada con el tratamiento inadecuado para la
diabetes, si se toma insulina en exceso, es posible que la cantidad de
azucar disminuya mas de lo normal. También esta asociado con:
alcoholismo, trastornos graves de higado y rifiones, deficiencia
hormonal, actividad fisica en exceso, desnutricion. Se presenta con
sintomas como fatiga, latidos cardiacos irregulares, ansiedad, piel
palida, temblores, hambre, irritabilidad y hormigueos, entre otros.
(Libman y cols, 2009).

Detectar Hiperglucemia: Cuando hay una cantidad excesiva de glucosa
en sangre, encontrando resultados mayores a 100 mg/dL, esto ocurre
cuando el cuerpo tiene muy poca insulina o cuando el cuerpo no puede
usar la insulina correctamente. Es el parametro basico para detectar
todos los cuadros de diabetes mellitus, fibrosis quistica, sindrome del
ovario poliquistico, hipertiroidismo y ciertas infecciones también pueden
aumentar los niveles de este parametro. (Molinay Rodriguez, 2012). La
hiperglucemia puede ocurrir cuando: se consume mucha comida con
mas carbohidratos de lo habitual, deshidratacion, inactividad, efecto
secundario de otros medicamentos, estrés, periodos menstruales,

guemaduras, entre otros. (Molina y Rodriguez, 2012).

46



e Evolucion del paciente durante el tratamiento: Sobre todo en los casos
de diabetes, medir la cantidad de glucosa en sangre es esencial para
conocer la progresion del cuadro y saber si este esta teniendo el efecto
deseado. (Hayes, 2015).

e Monitorear alimentacion y ejercicio: La dieta y la actividad fisica
modulan la cantidad de azucar presente en sangre. Por eso, este
analisis puede ser de utilidad en personas que estén sometiéndose a

ciertos tipos de regimenes o rutinas (Hayes, 2015).

e Riesgo a desarrollar diabetes: Esto incluye a aquellas personas con
antecedentes familiares, sobrepeso, sedentarismo, presion arterial alta
y enfermedades del corazdn. También es Gtil en mujeres embarazadas,
ya que entre el 5y el 15 % de ellas terminan desarrollando una diabetes

gestacional (Gracia y Olmedo, 2017).

13.1.2. Valores de Referencia

2 horas luego

En Ayunas e rrire
\ 4
NVanres _ Valor Normal:
| ormales: |
70 - 100 mg/dL <125 mg/dL
|| Diabetes Diabetes
> 126 mg/dL > 200 mg/dL

Figura 9. Valores de Referencia Glicemia
Fuente: Molina y Rodriguez, 2012
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13.1.3. Interpretacion de los Resultados

La interpretacion de resultados varia segun diversos parametros, tal y

como se indica a continuacion:

e Si el examen se ha hecho en ayunas, los valores normales de glucosa
oscilan entre 70 y 100 mg/dL. Un nivel de 100 a 125 mg/dL indica
prediabetes, y uno mayor a 126 mg/dL indica diabetes (Molina y
Rodriguez, 2012).

e En caso de que la toma sea en un momento aleatorio, los valores
dependeran de la hora en la que se comié por ultima vez. De todas
formas, el valor esperado general es de 125 mg/dL o menos. Un nivel
de 200 mg/dL en este escenario suele indicar diabetes. (Molina y
Rodriguez, 2012).

13.2. Urea

También llamada carbamida es un compuesto quimico de férmula
CO(NH2)2 (Figura 10). Se encuentra en mayor proporcion en la orina, sudor y
materia fecal; un adulto elimina de 25 a 39 g (gramos) diariamente, y €s uno
de los pocos compuestos organicos que no tienen enlaces C-C o C-H. (Aguirre,
2002).

Iy
C
HoN"~" "~ > NH,

Figura 10. Estructura Quimica de la Urea
Fuente: Aguirre., 2002.
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La urea se forma principalmente en el higado como un producto final del
metabolismo. El nitrdgeno de la urea, que constituye el 80 % del nitrdgeno en
la orina, procede de la degradacion de los diversos compuestos con nitrégeno,
sobre todo de los aminoacidos de las proteinas en los alimentos; la urea se

forma en un ciclo metabdlico denominado ciclo de la urea (Aguirre, 2002).

El ciclo de la urea es el proceso metabdlico en el cual se procesan los
derivados proteicos y se genera urea como producto final. Si no se reutilizan
para la sintesis de nuevos aminoacidos u otros productos nitrogenados, los
grupos amino se canalizan a un unico producto final de excrecion (Balmori,
2022).

Los rifiones son los que filtran la urea de la sangre y se encargan de
expulsarla en la orina, a través de un proceso bioquimico que permite la
eliminacion del exceso de nitrogeno en forma de amoniaco del organismo; el
amoniaco es una sustancia altamente téxica y su conversion en urea, una
molécula menos tdxica y soluble en agua, facilita su excrecién a través de la
orina. Sin embargo, si los rifiones no funcionan bien, aumenta el nivel de urea

en la sangre (Balmori, 2022).
13.2.1. Determinacion de Urea

La concentracién de urea en sangre es un indicador importante de la
funcién renal y del equilibrio proteico en el organismo. En condiciones
normales, la urea se filtra en los glomérulos renales y se excreta en la orina.
El andlisis de la concentracién de urea en sangre, junto con otros parametros
como la creatinina, puede ayudar a evaluar la funcion renal y determinar la
eficacia del tratamiento en pacientes con enfermedad renal. Ademas, cambios
en los niveles de urea también pueden ser indicativos de alteraciones en el
equilibrio proteico del organismo, como en situaciones de desnutricidn, exceso
de ingesta de proteinas o enfermedades hepaticas. (Perazzi y Angerosa,
2011).
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El examen de la urea en sangre es una prueba de laboratorio simple y no
invasiva que requiere una muestra de sangre venosa. Los resultados de la
prueba se comparan con valores de referencia para determinar si los niveles
de urea estan dentro del rango de valores no patoldgico se suele situar entre
10 a 40 miligramos de urea por decilitro de sangre (mg/dL). Cabe destacar que
los niveles de urea pueden verse afectados por diversos factores, como la
edad, el sexo, la dieta, la hidratacion, el uso de ciertos medicamentos y la
presencia de enfermedades concomitantes, por lo que es importante
interpretar los resultados en el contexto clinico del paciente (L6pez y cols,
2018).

El médico tratante solicita examenes de urea por alguno de los siguientes

motivos:
e Fatiga, poco apetito, trastornos del suefio, falta de concentracion.

e Edema, particularmente alrededor de los 0jos 0 en la cara, mufiecas,

abdomen, muslos o tobillos.
e Orina espumosa, oscura, 0 sanguinolenta
e Disminucion de la cantidad de orina emitida.

e Problemas al orinar, como sensacion de quemazoln, presencia de
secreciones al orinar, o alteraciones en el ritmo miccional,

especialmente por la noche.

e Dolorlumbar o en el flanco, por debajo de las costillas, en la zona donde

se localizan los rifiones.

e Aumento de la presion arterial (hipertension).
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A intervalos regulares para monitorizar la funcion renal en pacientes con
enfermedades cronicas como diabetes, insuficiencia cardiaca

congestiva, e infarto de miocardio.

Antes y durante los tratamientos con ciertos farmacos para monitorizar

la funcion renal.

Junto con la creatinina cuando se planea una tomografia computarizada
(Gamarra, 2013).

13.2.2. Alteracién de los niveles de Urea

Urea alta: Cuando hay problemas a nivel del higado o de los rifiones,
cuando se tiene una dieta hiper proteica, la cantidad de urea circulante
en la sangre aumenta y, en dosis elevadas, puede causar toxicidad en
el organismo, generando una condicion denominada sindrome urémico

o uremia (Collado y cols, 2010).

Urea baja: Falta de proteina en la alimentacion, desnutricion, embarazo,
baja absorcion intestinal, hiper hidratacion, Incapacidad del higado de
metabolizar la proteina, como podria ocurrir en una insuficiencia
hepética o cirrosis. La uremia baja es una situacion menos comun y por
lo general es algo que no suele causar preocupaciones (Collado y cols,
2010).

13.2.3. Valores de Referencia Urea

Los valores del examen de urea pueden variar de un laboratorio a otro o

por la técnica utilizada para cuantificarla, sin embargo, los valores de

referencia que normalmente se consideran son:

Para niflos hasta 1 afo: entre 9 y 40 mg/dL.

Para adultos: entre 10 y 40 mg/dL.
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e Para realizar este examen no es necesario estar en ayunas o realizar

alguna preparacion previa. (Calderon y cols., 2014).
13.3. Creatinina

Es un compuesto organico generado a partir de la degradacion de la
creatina que es un nutriente util para los masculos. Se trata de un producto de
desecho del metabolismo normal de los musculos que habitualmente produce
el cuerpo en una tasa muy constante (dependiendo de la masa de los
musculos), y que normalmente filtran los riflones excretandola en la orina. La
medicion de la creatinina es el modo mas simple de evaluar el funcionamiento
de los rifilones. Su formula quimica es C4H7N3sO (Figura 11) (Rodriguez y cols,
2001).

CH,
N~

i NH

Figura 11. Estructura Quimica de la Creatinina.
Fuente: Rodriguez y cols., 2001.

La creatina es una sustancia elaborada por el organismo que se encuentra
en cada célula humana y tiene la funcion de almacenar energia, participando
en todos los procesos que requieren de ella; sélo con la ayuda de la creatina
es posible el rendimiento fisico y mental. La mayor parte de la creatina
(aproximadamente el 95%) estd almacenada en la musculatura, debido a que
desempefia un papel esencial en la contraccion muscular (Jabary y cols,
2006).
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13.3.1. Determinacién de Creatinina

El andlisis de la creatinina sérica es un analisis de sangre que se utiliza
para verificar como estan filtrando la sangre los rifiones. Suele pedirse en
combinacion con otros analisis como parte del Perfil Metabdlico Basico (PMB).
Es uno de los analisis de laboratorio que se piden con mas frecuencia y suele

formar parte de un chequeo de salud de rutina (Perazzi y Angerosa, 2011).

El analisis de la creatinina sérica a menudo se utiliza en las siguientes

situaciones para:

Controlar la salud de los rifiones en personas con alto riesgo de Enfermedad
Renal Cronica (ERC) o en personas con sintomas de Lesion Renal Aguda
(LRA).

Realizar un diagndstico si existen signos o sintomas de Enfermedad Renal.

Detectar una Enfermedad Renal cuando hay diabetes, presion arterial alta u
otras afecciones que aumentan el riesgo de padecer enfermedades renales.

Controlar el tratamiento o la evolucién de la enfermedad renal.

Controlar los efectos secundarios de los medicamentos que pueden incluir

dafio renal o alteracion de la funcién renal.
Controlar la funcioén de un rifién trasplantado.
Hipertension arterial.

Diabetes.

Sobredosis de medicamentos.

Para realizar este andlisis, dependiendo de las indicaciones del médico, se

debera dejar de comer carne durante un periodo previo determinado. Y si
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tienen ingesta de suplementos de creatina, es probable que se deba
interrumpir su consumo (Diez y cols, 2012).

13.3.2. Alteracién de los Niveles de Creatinina

Creatinina Alta: Cuando los rifiones no absorben la creatinina y la excretan a
través de la orina la cantidad de esta sustancia en la sangre aumenta. Existen
varios factores que hacen que una persona tenga la creatinina alta, afectando
a la funcién renal y muscular. Puede suceder cuando: existe consumo de
farmacos o toma de suplementos alimenticios que dafian los rifiones,
provocando enfermedades renales, realiza un exceso de ejercicio, hay
obstruccién de las vias urinarias, se consumen grandes cantidades de carnes
cocidas, se toman suplementos con creatinina. Los principales sintomas de la
creatinina alta son alteraciones en el color y olor de la orina, aparicion de
espuma en la orina, pérdida de apetito y de peso, inflamaciéon de manos y pies,

vomitos, entre otros (Facila, 2006).

Creatinina baja: Es mas frecuente tener la creatinina alta que baja. Pero hay
personas que la tienen por debajo de los valores normales, y esto puede estar
asociado a una disminucion de masa muscular o alertar de la existencia de
alguna enfermedad a tener en cuenta, como la miastenia gravis, dieta
vegetariana o vegana, antecedente de amputacion o de atrofia muscular,
Cirrosis hepética. Los principales sintomas son debilidad muscular y pérdida
del tejido. Durante el embarazo, también es frecuente que se presenten niveles
bajos de creatinina, no siendo sintoma de ninguna enfermedad. Las mujeres
con frecuencia tienen niveles de creatinina en sangre mas bajos que los
hombres, esto se debe a que ellas frecuentemente tienen menor masa

muscular (Facila, 2006).

Aunque la creatinina sérica es un analisis muy frecuente, solo ver la
concentracion de creatinina no es la mejor manera de saber la salud renal,

esto se debe a que la concentracion de creatinina “normal” en la sangre puede
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variar en funcion de la edad, sexo, tamafio corporal y otros factores. La mejor
manera de saber funcionalidad renal es conocer el indice de filtracion
glomerular estimado (IFGe). Su IFGe se calcula utilizando el nivel de creatinina

sérica, edad y sexo (Leguizamon, 2014).
13.3.3. Valores de Referencia

Creatinina Hombre Mujer Nifios

Valores
0,7-1,3mg/dL | 0,5-1,2 mg/dL 0,2 -1 mg/dL
Normales

Tabla 2. Valores de Referencia Creatinina

14. Espectrofotometria de Absorcion Molecular UV-Visible

El estudio a nivel bioquimico de cualquier biomolécula requiere la utilizacion
de técnicas analiticas que permitan su determinacion cualitativa y cuantitativa,
asi como su caracterizacion fisicoquimica y biologica, permite determinar la
concentracion de un compuesto en solucion. Una de las técnicas mas
sencillas, accesibles, Utiles y utilizadas es la Espectrofotometria ultravioleta-
visible. Se pueden identificar y cuantificar biomoléculas en solucion y en
muestras biolégicas, con el empleo de reactivos especificos que reaccionan
con el compuesto a analizar y forman un producto coloreado que permite

detectarlo en muestras complejas. (Diaz y cols, 2010).
14.1 Fundamento:

El fundamento de la espectrofotometria se debe a la capacidad de las
moléculas para absorber radiaciones, entre ellas las radiaciones dentro del
espectro UV-Visible. Las longitudes de onda de las radiaciones que una
molécula puede absorber y la eficiencia con la que se absorben dependen de
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la estructura atémica y de las condiciones del medio (pH, temperatura, fuerza
i6nica, constante dieléctrica), por lo que dicha técnica constituye un valioso
instrumento para la determinacion y caracterizacion de biomoléculas. Las
moléculas pueden absorber energia luminosa y almacenarla en forma de

energia interna (Diaz y cols, 2010).

Cuando la luz (considerada como energia) es absorbida por una molécula
se origina un salto desde un estado energético basal o fundamental (E1), a un
estado de mayor energia (estado excitado, E2),y se absorbera la energia que
permita el salto al estado excitado. Cada molécula tiene una serie de estados
excitados (0o bandas) que la distingue del resto de moléculas. Como
consecuencia, la absorcion que a distintas longitudes de onda presenta una
molécula -esto es, su espectro de absorcion constituye una sefal de identidad
de la misma. Por ultimo, la molécula en forma excitada libera la energia

absorbida hasta el estado energético fundamental (Avila y cols, 2021).

En espectrofotometria, el término luz hace inclusion a la visibilidad e
invisibilidad de la energia electromagnética, incluyendo la forma ultravioleta
(UV) e infrarrojo (IR). Es asi como, en términos de absorbancia se utilizan las
regiones de ultravioleta (UV cercano, de 200 - 400 nm) y el visible (400 - 750
nm) (Matheus y cols, 2016)

14.2. Region Ultravioleta

Rango de longitudes de onda de 200 a 400 nm (Figura 12), es una region
de energia muy alta que provoca dafio al ojo humano, asi como quemadura
comun. Los compuestos con dobles enlaces aislados, triples enlaces, enlaces
peptidicos, sistemas aromaticos, grupos carbonilos y otros heteroatomos
tienen su maxima absorbancia en la region UV, por lo que esta es muy
importante para la determinacion cualitativa y cuantitativa de compuestos
organicos. La fuente de radiacion ultravioleta es una lampara de deuterio.

(Camelino y cols, 2018).
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ULTRAVIOLETA VISIBLE IR
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Figura 12. Espectro Electromagnético.
Fuente: Camelino y cols, 2019.

14.3. Region Visible

Apreciamos el color visible de una solucidbn que corresponde a las
longitudes de onda de luz que transmite, no que absorbe. El color que absorbe
es el complementario del color que transmite. Por tanto, para realizar
mediciones de absorcidn es necesario utilizar la longitud de onda en la que
absorbe luz la solucion coloreada. La fuente de radiacion visible suele ser una
lampara de tungsteno y no proporciona suficiente energia por debajo de 380

nm. (Camelino y cols, 2018). (Figura 13).

Longitud de onda en nanémetros
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@ | Rayos X

Figura 13. Regién UV — Visible del Espectro Electromagnético

Fuente: Diaz y cols., 2010.
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14.4. Instrumentos para la medicion de Absorbancias de la Luz Visible y
Ultravioleta.

Para hacer este tipo de medidas se emplea un espectrofotometro, en el que
se puede seleccionar la longitud de onda de la luz que pasa por una solucion

y medir la cantidad de luz absorbida por la misma (Diaz y cols., 2010).

Aunque pueden variar en disefio, en especial con la incorporacion de
ordenadores para el analisis de datos, todos los espectrofotdmetros constan
de:

e Fuente de Energia Radiante lamparas de deuterio (UV) y tungsteno
(Visible).

e Monocromador para la seleccién de radiaciones de una determinada

longitud de onda: filtros, prismas, redes de difraccion.

e Compartimento donde se aloja un recipiente transparente (cubetas o
tubos) que contenga la muestra Pueden ser de vidrio, cuarzo o plastico
transparente. Para medir en UV se deben usar las de cuarzo o silice

fundido, porgue el vidrio no transmite la radiacion UV.

e Detector de luz y un amplificador convertidor de las sefiales luminosas

en sefales eléctricas.

e Registrador o sistema de lectura de datos. (Diaz y cols., 2010).

= monocromador

detector

Lé nte

Lampara Celda
de muestra
@12925 CHF =

amplificador | _{|ectura

Figura 14. Diagrama de un espectrofotometro UV-visible.
Fuente: Diaz y cols., 2010.
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Desde el punto de vista operativo, el primer paso es seleccionar la fuente
de luz y longitud de onda a la que se va a realizar la medida. Hay
espectrofotometros de un solo haz (con una sola celdilla para alojar la cubeta
con lamuestra) y de doble haz (con dos celdillas para dos cubetas); en nuestro
caso se trabajara con los de un solo haz. Se mide primero la absorbancia del
disolvente (conocido como blanco) y al que se le asigna el valor de cero
mediante el ajuste del mando, de forma que la intensidad incidente y
transmitida sean iguales (lo = It), y por tanto la absorbancia es cero. A
continuacion, se pone en la celdilla la cubeta con la muestra y se lee la

absorbancia de ésta. (Diaz y cols., 2010).
14.5. Espectro de Absorcién

El espectro de absorcién es una representacion gréfica que indica cantidad
de luz absorbida (€) a diferentes valores de longitud de onda (A).

A partir de una solucion diluida de un compuesto, cuya absorbancia maxima
entra dentro del rango de medida del espectrofotometro, se ve el valor de
absorbancia a diferentes longitudes de onda; frente a un blanco que contenga
el disolvente de la solucion de la muestra a caracterizar. A partir del espectro
de absorcién se obtendra el valor de A al que el compuesto presenta la mayor
absorbancia (Amax), dicha A se utiliza para hacer determinaciones cualitativas

y cuantitativas del compuesto. (Camelino y cols, 2018).
14.6. Curvas de Calibracién

Para obtener una curva de calibrado de un compuesto se preparan
soluciones de diferentes concentraciones del mismo, determinandose para
cada una de ellas el valor de absorbancia a Amax. Estos valores de
absorbancia se representan en el eje de ordenadas y los de concentracion en
el eje de las abscisas. Se observara que el aumento de concentracion se

corresponde con un incremento lineal en la absorbancia (zona de
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cumplimiento de la ley de Lambert-Beer). A concentraciones muy altas la
linealidad se pierde y se observa que la linea se aplana, por lo que las medidas

son poco fiables. (Camelino y cols, 2018).

¢ Calibracidn Glucosa ~ ——Lineal (Calibracién Glucosa)
0.6 -

y =0.9758x + 0.0346
R?=0.9998

0.0 T T T T T T 1
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7

Abs @ 540 nm (UA)

Concentracion de azucares reductores
{g/L)

Figura 15. Ejemplo Curva de Calibracion de Glucosa
Fuente: Camelino y cols., 2018.
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Hipotesis

¢ Es posible que exista una relacion entre el Volumen Plaquetario Medio vy el
Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea y Creatinina) y pueda utilizarse este

como marcador de riesgo en Enfermedades Cardiovasculares?
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CAPITULO Il
MARCO METODOLOGICO
Tipo de Investigacion

Hurtado (2000) refirid que la investigacion confirmatoria se basa en la
nocion de causalidad definida como la interaccion dinamica entre varios
eventos. Tiene como propdsito buscar si existe relacion entre dos eventos
planteados. En tal sentido, esta investigacion sera confirmatoria, ya que se
buscaré si existe relacion entre el Volumen Plaquetario Medio como marcador
de riesgo cardiovascular y el Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea,

Creatinina).
Disefio de investigacion

El disefio de investigacion esta representado por una serie de estrategias
especificas que se desarrollan a través del dénde, cuando y la amplitud de la
informacién que se quiere colectar (Hurtado, 2000). Al respecto, el donde de
esta investigacion estd representado en el Laboratorio de Andlisis
Instrumental, Departamento de Andlisis y Control; Laboratorio INMGELAB y

Laboratorio GAMAN, por lo tanto, el disefio sera de laboratorio.

En relacion al cuando, el disefio ser4 contemporaneo y transeccional, ya
que la informacion se recolectara en el presente y una sola vez en la unidad
de investigacién. Finalmente, en cuanto a la amplitud de la informacion, el

disefio sera multivariable, ya que el estudio estara orientado a dos eventos.
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Poblacién y Muestra
Unidad de Investigacion

El grupo de estudio esta representado por los pacientes que acudieron al
Laboratorio Clinico INMGELAB vy al Laboratorio Clinico GAMAN. Estos, con
previo consentimiento informado, fueron registrados para el ingreso al estudio,

cumpliendo con los siguientes criterios de inclusion:
1.- Personas con factores de riesgo cardiovascular.
2.- Personas con cardiopatias diagnosticadas.
Seleccion del tamafio de la muestra

La muestra estd representada por 60 pacientes que acudieron al
Laboratorio Clinico INMGELAB y al Laboratorio Clinico GAMAN, los cuales

cumplieron con los criterios de inclusion establecidos.
Instrumento de Recoleccion de Datos

Segun Hurtado (2000), la seleccion de instrumento de recoleccion de datos
implica determinar por cuéles procedimientos el investigador obtendra la
informacion necesaria para alcanzar los objetivos de la investigacién. En tal
sentido, se disefid un instrumento representado por una encuesta, donde se
desglosa en forma de preguntas cerradas y abiertas, informacion referente al
estilo de vida de cada paciente y, a su vez, convergiendo en los criterios de

inclusién ya mencionados (ver anexo 1).
Procedimientos de la Investigacién
Recolecciéon de la Muestra

Se incluyeron 60 tomas de muestras de pacientes; 30 de personas con
cardiopatias diagnosticadas y 30 de personas con factores de riesgo

cardiovascular. Al respecto, 55 de estas muestras fueron tomadas de
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pacientes que asistieron a los Laboratorios Clinicos INMGELAB y GAMAN.
Adicionalmente, 5 de estas muestras, fueron recolectadas de pacientes en
fase hospitalaria en el Area de Coronarios del Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes y, posteriormente analizadas en los laboratorios

antes mencionados.
Andlisis de la Muestra

El grupo de estudio seleccionado fue evaluado a través de la obtencion de
una muestra de sangre (6ml) como resultado de una puncién venosa realizada
en uno de los brazos. La muestra de sangre se coloco en dos tipos de tubos:
uno con anticoagulante EDTA (tubo tapa morada) y uno sin anticoagulante
(tubo tapa roja). Las muestras en tubo tapa morada se analizaron en un equipo
automatico que utiliza el Método de Impedancia (descrito anteriormente en la
pagina 33), con el propdsito de obtener un hemograma que permitiera obtener

el valor de las plaquetas y su respectivo volumen plaquetario medio.

Asimismo, las muestras en tubo tapa roja se analizaron en un equipo de
Quimica Sanguinea que utiliza el principio de Espectrofotometria de Absorcién
Molecular UV — Visible, donde se obtuvieron los resultados de los metabolitos

de interés, Glicemia, Urea y Creatinina.

Adicionalmente, se plasmo en el instrumento de recoleccion de datos,

toda la informacién requerida de los pacientes.
Informe de Resultados

Se consider6 que los valores de referencia serian los establecidos en los
equipos de los laboratorios antes mencionados. Por lo tanto, para el Volumen
Plaquetario Medio, refieren 6,5 — 12 femtolitros (fL). Para la Glicemia, los
valores de referencia van de 70 — 100 mg/dL. Para la Urea de 15 — 40 mg/dL.
Para la Creatinina de 0,4 — 1,5 mg/dL. Es asi como, aquellos pacientes que

tuvieron resultados mayores al limite superior, menores al limite inferior de los
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valores de referencia se les consideraron con alteraciones en los respectivos
pardmetros y fueron registrados de forma cuantitativa en tablas de

porcentajes, al igual que aquellos pacientes dentro de los valores de

referencias establecidos.
Disefio de Analisis

En la figura 16 se muestra el disefio de analisis.
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[ Andlisis de datos y Resultados ]

Figura 16. Disefio de analisis
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION
Resultados

Se evaluaron 60 muestras de pacientes que asistieron a los Laboratorios
Clinicos INMGELAB y GAMAN del Estado Mérida. Fueron analizadas con el
fin de obtener resultados comparativos del Volumen Plaquetario Medio y el
Panel Metabdlico Basico (Glicemia, Urea, y Creatinina), dividido en dos grupos
30 pacientes cardiovasculares y 30 pacientes control con factores de riesgo.
Se aplico porcentajes estadisticos, para apreciar de mejor manera los

resultados.
Analisis de Resultados

Luego de haber procesado la informacion obtenida de las encuestas
aplicadas a los pacientes, y haber procesado las muestras sanguineas para la
determinacién del Volumen Plaquetario Medio y Panel Metabdlico Basico
(Glicemia, Urea, y Creatinina) los resultados mas relevantes fueron los

siguientes:
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1. Clasificacién de los Pacientes: De las 60 muestras analizadas el 50%

representan pacientes cardiovasculares y 50% pacientes control con

factores de riesgo.

Tabla 3. Clasificacion de los Pacientes

Pacientes N %

Pacientes Cardiovasculares 30 50
Pacientes Control con Factor de Riesgo 30 50
Total 60 100

Figura 17. Clasificacion de los pacientes

50%

50%

Clasificacion de los Pacientes

Pacientes
Cardiovasculares

Pacientes Sanos con
Factores de riesgo
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2. Clasificacion de Género de los Pacientes: Se evidencia en la tabla 4
y en la figura 18 que el 43% esta representado por el género masculino,
y el 57% por el género femenino. Esto demuestra que la mayoria de los

encuestados son del género femenino.

Tabla 4. Clasificacion de Género de los Pacientes

Género N %
Masculino 26 43
Femenino 34 57

Total 60 100

Figura 18. Clasificacion de Género de los Pacientes
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3. Clasificacion del Género de los Pacientes Cardiovasculares y
Pacientes Control: En este caso la poblacion esta conformada por 30
pacientes cardiovasculares, de los cuales 47% representan Pacientes
Masculinos y 53% Pacientes Femeninas, a su vez en los Pacientes
Control con factores de riesgo la poblacién estd conformada por 30
pacientes control, de los cuales el 40% representan Pacientes
Masculinos y 60% Pacientes Femeninas teniendo predominio en ambos

grupos el género femenino.

Tabla 5. Clasificacion del Género de los Pacientes Cardiovasculares

_ Pacientes Pacientes
Género Pacientes ) % %
Cardiovasculares Control
Masculino 14 47 12 40
Femenino 16 53 18 60
Total 30 100 30 100

Figura 19. Clasificacion del Género de los Pacientes Cardiovasculares

Género Pacientes Cardiovasculares y Pacientes Control
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4. Grupo Etario: En este caso se demuestra la estadistica derivada de las
edades de los pacientes encuestados, las cuales fueron divididas en
parametros de 20 en 20, desde la minima edad mostrada en las
encuestas hasta la maxima edad. Observando que un 28% se ubica
entre 20 a 40 afios de edad, el 45% de las edades esta entre 41 a 60
afos, 20% esté representado por las edades entre 61 a 80 afios, y un

7% para las edades de 81 a 90 afios.

Tabla 6. Grupo Etario:

Edades N %
20 — 40 afos 17 28
41 — 60 anos 27 45
61 — 80 afos 12 20
81 — 90 afios 4 7

Total 60 100

Figura 20. Grupo Etario:
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5. Principales Enfermedades Cardiovasculares en

Femeninas: Se muestra las enfermedades cardiovasculares ya
diagnosticadas del grupo de pacientes cardiovasculares de género
femenino. Se encuentra que hay un 56% que sufre de Hipertension

Arterial, 19% de Anginas, 13% Bloqueos cardiacos, 6% Arritmias, y un

6% con Hipertrofia ventricular.

Tabla 7. Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes

Pacientes

Femeninas
Enfermedades Cardiovasculares N %
Hipertension Arterial 9 56
Anginas 3 19
Blogueos 2 13
Arritmia 1 6
Hipertrofia Ventricular 1 6
Total 16 100

Figura 21. Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes

Femeninas
Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes
Femeninas
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6. Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes
Masculinos: De igual manera se encuentra estadisticamente que un
43% de los pacientes presenta Hipertension Arterial, el 29%
Hipotension, 14% con Anginas, 7% Bloqueos cardiacos y 7% con

arritmias.

Tabla 8. Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes

Masculinos

Enfermedades Cardiovasculares N %
Hipertension Arterial 6 43

Hipotension Arterial 4 29

Anginas 2 14

Bloqueos 1 7

Arritmia 1 7
Total 14 100

Figura 22. Principales Enfermedades Cardiovasculares en Pacientes

Masculinos
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7. Pacientes Femeninas Control con Factores de Riesgos: Un 50% de
las pacientes control son pacientes Sanas, el 28% pacientes
oncoldgicas, y un 22 % pacientes con diabetes; siendo esto importante
ya que las enfermedades antes mencionadas son factores de riesgo de

sufrir una patologia cardiovascular.

Tabla 9. Pacientes Femeninas Control con Factores de Riesgos

Pacientes Femeninas Control con N %
Factores de Riesgos

Sanos 9 50

Oncolégicos 5 28

Diabéticos 4 22

Total 18 100

Figura 23. Pacientes Femeninas Control con Factores de Riesgos
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8. Pacientes Masculinos Control con Factores de Riesgos: En el
mismo sentido es importante sefialar que en los pacientes masculinos
control con factores de riego el 84% son pacientes sanos, 8% pacientes

oncologicos y por ultimo un 8% pacientes diabéticos.

Tabla 10. Pacientes Masculinos Control con Factores de Riesgos

Pacientes Masculinos Control con Factores N %
de Riesgos
Sanos 10 84
Oncoldgicos 1 8
Diabéticos 1 8
Total 12 100

Figura 24. Pacientes Masculinos Control con Factores de Riesgos
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9. Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Cardiovasculares: El
Volumen Plaquetario Medio en pacientes cardiovasculares en la
poblacién (30 personas), es superior a su valor de referencia en un 6%,

inferior en un 67%, y un 27% se mantiene dentro de los valores de
referencia.

Valor de Referencia: 6,5 - 12,0 fL

Tabla 11. Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Cardiovasculares

Volumen Plaquetario Medio de N %
Pacientes Cardiovasculares
Alto 2 6
Bajo 20 67
Normal 8 27
Total 30 100

Figura 25. Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Cardiovasculares
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10.Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Control con Factores de

Riesgo: El Volumen Plaquetario Medio (VPM) en pacientes control con

factores de riesgo es mayor que sus valores de referencia en un 3%, es

menor en un 40% de los pacientes y es normal dentro de este rango de

referencia en un 57%.
Valor de Referencia: 6,5 —-12,0 fL

Tabla 12. Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Control con Factores de

Riesgo
Volumen Plaquetario Medio de Pacientes N %
Control con Factores de Riesgo
Alto 1 3
Bajo 12 40
Normal 17 57
Total 30 100

Figura 26. Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Control con Factores de

Riesgo

3%

57% 40%

Volumen Plaquetario Medio de Pacientes Control con
Factores de Riesgo

76




11.Glicemiade Pacientes Cardiovasculares: Con respecto a las pruebas
realizadas del Panel Metabdlico Basico (PMB), se encontré que, en
pacientes cardiovasculares, la glicemia se encuentra en un 27% en los
pacientes con hiperglicemia, 3% con hipoglicemia y 70% con
normoglicemia.
Valor de Referencia: 70 — 100 mg/dL

Tabla 13. Glicemia de Pacientes Cardiovasculares

Glicemia de Pacientes Cardiovasculares N %
Hiperglicemia 8 27

Hipoglicemia 1 3
Normoglicemia 21 70
Total 30 100

Figura 27. Glicemia de Pacientes Cardiovasculares

Glicemia de Pacientes Cardiovasculares

Hiperglicemia
27%

Hipoglicemia

Nomal

77




12.Glicemia de Pacientes Control con Factores de Riesgo: En cuanto
a la glicemia en pacientes control con factores de riesgo, se encontro
que un 17% de esta poblacion se encuentran con hiperglicemia, 3% con
hipoglicemia y 80% con Normoglicemia.
Valor de Referencia: 70 — 100 mg/dL

Tabla 14. Glicemia de Pacientes Control con Factores de Riesgo

Glicemia de Pacientes N %

Cardiovasculares

Hiperglicemia 5 17
Hipoglicemia 1 3

Normoglicemia 24 80

Total 30 100

Figura 28. Glicemia de Pacientes Control con Factores de Riesgo
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13.Creatinina de Pacientes Cardiovasculares: Siguiendo el mismo
orden de pruebas del PMB en pacientes cardiovasculares, se encontr
que el 13% de estos pacientes resultaron con creatininas mas altas que
sus valores de referencia, 7% con creatininas bajas, y un 80% de
pacientes con creatininas normales dentro del rango.
Valor de Referencia: 0,4 — 1,5 mg/dL

Tabla 15. Creatinina de Pacientes Cardiovasculares:

Creatinina de Pacientes N %

Cardiovasculares

Alta 4 13
Baja 2 7
Normal 24 80
Total 30 100

Figura 29. Creatinina de Pacientes Cardiovasculares
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14.Creatinina de Pacientes Control con Factores de Riesgo: Al igual
que el item anterior, la creatinina para pacientes control con factores de
riesgo arrojaron resultados de un 7% para pacientes con creatinina alta,
3% con creatinina baja, y 90% creatinina dentro del rango normal de
valores.
Valor de Referencia: 0,4 — 1,5 mg/dL

Tabla 16. Creatinina de Pacientes Control con Factores de Riesgo

Creatinina de Pacientes Control con N %

Factores de Riesgo

Alta 2 7
Baja 1 3
Normal 27 90
Total 30 100

Figura 30. Creatinina de Pacientes Control con Factores de Riesgo
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15.Urea de Pacientes Cardiovasculares: La tercera prueba evaluada
dentro del PMB de los pacientes cardiovasculares fue la urea, la cual
indica que un 43% de los pacientes cursan con niveles de urea alta, y
57% con niveles de urea dentro del rango normal.
Valor de Referencia: 15 — 40 mg/dL

Tabla 17. Urea de Pacientes Cardiovasculares

Urea de Pacientes Cardiovasculares N %
Alta 13 43

Baja 0 0

Normal 17 57
Total 30 100

Figura 31. Urea de Pacientes Cardiovasculares
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16.Urea de Pacientes Control con Factores de Riesgo: De la misma
manera fue evaluada la urea en pacientes control con factores de
riesgo, donde se encontr6 que un 13% de esta poblacion presenta
niveles de urea superiores a los valore de referencia, 10% sus valores
son inferiores y un 77% con niveles de urea normales.
Valor de Referencia: 15 — 40 mg/dL.

Tabla 18. Urea de Pacientes Control con Factores de Riesgo

Urea de Pacientes Control con
_ N %
Factores de Riesgo
Alta 4 13
Baja 3 10
Normal 23 77
Total 30 100

Figura 32. Urea de Pacientes Control con Factores de Riesgo
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17.Volumen Plaquetario Medio en Pacientes Cardiovasculares y
Pacientes Control con Factor de Riesgos: Se realiz6 la comparacion
de los valores obtenidos de VPM para pacientes cardiovasculares y
pacientes control con factores de riesgo, dichos resultados se presentan
en latabla 19. En la figura se observa la distribucion de estos resultados
en la gréfica de barras.

Tabla 19. Volumen Plaquetario Medio en Pacientes Cardiovasculares y
Pacientes Control con Factor de Riesgos.

Volumen Plaquetario Medio en VPM Pacientes VPM
Pacientes Cardiovasculares y Cardiovasculares | Pacientes
Pacientes Control Control
Alta 2 1
Baja 20 15
Normal 8 14
Total 30 30

Figura 33. Volumen Plaquetario Medio en Pacientes Cardiovasculares y
Pacientes Control con Factor de Riesgos
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18.Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabdlico Béasico (Glicemia,
Urea, Creatinina) en Pacientes Cardiovasculares: Enlo que respecta
a la comparacion del VPM y PBM (Glicemia, Urea, Creatinina) en
pacientes cardiovasculares, se encontrd que en estos pacientes el valor
de VPM donde se encuentra el mayor porcentaje es en niveles bajos
(20 pacientes). Los valores de glicemia, urea y creatinina se encuentran
dentro de los valores normales. Los resultados obtenidos se presentan

en la tabla 20 y son representados en la figura 34.

Tabla 20. Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabdlico Basico (Glicemia,

Urea, Creatinina) en Pacientes Cardiovasculares.

Volumen Plaquetario
Medio vs Panel Metabdlico
Basico (Glicemia, Urea, VPM | Glicemia Urea Creatinina
Creatinina) en Pacientes

Cardiovasculares.

Alto 2 8 13 4
Bajo 20 1 0

Normal 8 21 17 24
Total 30 30 30 30
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Figura 34. Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabdlico Basico en
Pacientes Cardiovasculares
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Fuente: Guillén y Mufioz (2024).

19. Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabdlico Basico (Glicemia,
Urea, Creatinina) en Pacientes Control con Factores de Riesgo: Asi
mismo, en la tabla 21 y figura 35 se presentan los resultados obtenidos
al comparar el VPM y el PMB en los pacientes control con factores de
riesgo indican que el mayor porcentaje (15 pacientes) se encuentra a
valores por debajo de los valores de referencia, igualmente los valores
del PMB. Estos resultados coinciden con los obtenidos en pacientes

cardiovasculares.
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Tabla 21. Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabdlico Basico (Glicemia,

Urea, Creatinina) en Pacientes Control con Factores de Riesgo:

Volumen Plaquetario

Medio vs Panel Metabdlico
Basico (Glicemia, Urea, VPM | Glicemia Urea Creatinina

Creatinina) en Pacientes

Control.
Alto 1 5 4 2
Bajo 15 1 3 1
Normal 14 24 23 27

Figura 35. Volumen Plaquetario Medio vs Panel Metabolico Basico (Glicemia,

Urea, Creatinina) en Pacientes Control con Factores de Riesgo:

30

25

20

15

10

27

24 23

15 14

5 4 2
2
1 1 1

Alto Bajo Normal

VPM Glicemia Urea Creatinina
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20.Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares: En la cantidad
de plaquetas de pacientes cardiovasculares se obtuvo que en la
poblacion de pacientes cardiovasculares (30 personas), tienen
resultados superiores a su valor de referencia un 7%, inferior un 10%,
y 83% se mantiene dentro de los valores de referencia.
Valor de Referencia: 140 — 400x103/uL

Tabla 22. Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares

Conteo plaquetario en Pacientes N %
Cardiovasculares
Alto 2 7
Bajo 3 10
Normal 25 83
Total 30 100

Figura 36. Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares

Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares

7%
10% Alto
Bajo
83%
Normal
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21.Conteo plaquetario en Pacientes Control con Factores de
Riesgo: El conteo de plaguetas en pacientes control con factores
de riesgo es mayor que sus valores de referencia en un 10%, es
menor en un 10% de los pacientes y es normal dentro de este rango
de referencia en un 80%.

Valor de Referencia: 140 — 400x103/uL

Tabla 23. Conteo plaquetario en Pacientes Control con Factores de Riesgo

Volumen Plaquetario Medio de Pacientes N %
Control con Factores de Riesgo

Alto 3 10

Bajo 3 10

Normal 24 80

Total 30 100

Figura 37. Conteo plaquetario en Pacientes Control con Factores de Riesgo

Conteo plaquetario en Pacientes Control con
Factores de Riesgo

10%

10%

Alto
Bajo
Normal

80%
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22.Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares y Pacientes
Control con Factor de Riesgos: Se realizé la comparacion de los
valores obtenidos del conteo plaquetario para pacientes
cardiovasculares y pacientes control con factores de riesgo, dichos
resultados se presentan en la tabla 24. En la figura se observa la
distribucion de estos resultados en la gréfica de barras.

Tabla 24. Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares y Pacientes
Control con Factor de Riesgos.

Conteo Conteo
Conteo plaquetario en Pacientes plaquetario plaquetario
Cardiovasculares y Pacientes Control Pacientes Pacientes

Cardiovasculares Control

Alto 2 3
Bajo 3 3
Normal 25 24
Total 30 30

Figura 38. Conteo plaquetario en Pacientes Cardiovasculares y Pacientes
Control con Factor de Riesgos

30 - o
25
20
15
10
5 2 3 3 3
o L] | | |
Alto Bajo Normal
O Conteo plaquetario Pacientes Cardiovasculares
O Conteo plaquetario Pacientes Control
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23.Conteo Plaquetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes
Cardiovasculares: En lo que respecta a la comparacion del conteo
plaquetario y el VPM en pacientes cardiovasculares, se encontr
gue en estos pacientes el valor de Conteo plaguetario donde se
encuentra el mayor porcentaje es en niveles normales (25
pacientes), en cambio en el VPM el mayor porcentaje de pacientes
(20 pacientes) esta a niveles bajos. Los resultados obtenidos se

presentan en la tabla 20 y son representados en la figura 39.

Tabla 25. Conteo Plaguetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes

Cardiovasculares

Conteo Plaquetario vs
Volumen Plaquetario Conteo
Medio en Pacientes Plaguetario VM
Cardiovasculares.
Alto 2 2
Bajo 3 20
Normal 25 8
Total 30 30
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Figura 39. Conteo Plaquetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes

Cardiovasculares

30

25
25

20
20
15

10 8

ALTO BAJO NORMAL

Conteo Plaquetario VPM

24.Conteo Plaquetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes
Control con Factores de Riesgo: Asi mismo, en la tabla 26 y figura
se presentan los resultados obtenidos al comparar el conteo de
plaguetas y el VPM en los pacientes control con factores de riesgo,
indican que el mayor porcentaje (24 pacientes) de conteo
plaguetario se encuentran a valores normales de los valores de
referencia, a diferencia de los valores del VPM que su mayor
porcentaje (15 pacientes) se encuentran con valores inferiores a su

rango de referencia.
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Tabla 26. Conteo Plaquetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes
Control con Factores de Riesgo:

Conteo Plaquetario vs Volumen
] ] ) Conteo
Plaquetario Medio en Pacientes _ VPM
Plaquetario
Control.
Alto 3 1
Bajo 3 15
Normal 24 14

Figura 40. Conteo Plaquetario vs Volumen Plaquetario Medio en Pacientes

Control con Factores de Riesgo:

30

25 24

20

15
15 14

10

Alto Bajo Normal

OConteo Plaquetario OVPM
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25. Resumen de los resultados obtenidos para VPM, PMB, y

conteo de Plaguetas en Pacientes Cardiovasculares y en
Pacientes Control con Factores de Riesgo: Al comparar el VPM
con cada metabolito (Glicemia, Urea, Creatinina) y el conteo de
plaguetas, se observa que, en los pacientes cardiovasculares, los
valores obtenidos presentan un mayor porcentaje de pacientes con
niveles por debajo de los valores normales. En cuanto a la glucosa,
urea y creatinina los 3 metabolitos se encuentran dentro de los
valores normales, al igual que el conteo de plaquetas el porcentaje
mayor es los niveles que se encuentran dentro del rango de
referencia. El mismo comportamiento para se observa para ambos
grupos de pacientes. Lo anterior indica que no hay relacion directa
entre el VPM y el PMB, al menos con respecto a los metabolitos
medidos, y no hay una relacion inversamente proporcional entre el

VPM y el conteo plaquetario.

Tabla 27. Resumen de los resultados obtenidos para VPM, PMB, y conteo de

Plaqguetas en Pacientes Cardiovasculares y en Pacientes Control con Factores

de Riesgo:
Mayores % VPM Glicemia | Urea | Creatinina | Plaguetas
Pac. Control Normal Normal | Normal Normal Normal
Pac. Niveles
_ _ Normal | Normal | Normal Normal
Cardiovasculares Inferiores
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Discusion de Resultados

La presente investigacion busca establecer la relacién entre el Volumen
Plaquetario Medio (VPM) como marcador de riesgo Cardiovascular y el Panel
Metabolico Basico (Glicemia, Urea, Creatinina) utilizando Espectrofotometria
de Absorcion Molecular UV-Visible. Cont6 con la participacion de 60 pacientes,
los cuales se dividieron en dos grupos de estudio, 30 pacientes con
diagndstico cardiovascular y 30 pacientes control con factores de riesgo. Las
muestras sanguineas fueron tomadas por venopuncion a pacientes que
asistieron a los Laboratorios Clinicos INMGELAB y GAMAN del Estado

Bolivariano de Mérida (Municipio Libertador).

La poblacion total se presenta en diferentes grupos que comprenden desde
los 20 afos hasta los 90 afios, divididos en sub-grupos de 20 en 20, desde la
minima edad mostrada en las encuestas hasta la maxima edad de las mismas,
evidenciandose un mayor porcentaje de pacientes en el grupo de 41 — 60 afios.
En ambos grupos (pacientes cardiovasculares y pacientes control con factor

de riesgo) se evidencia que predomina el género femenino.

En esta investigacion se relaciona el Volumen Plaquetario Medio con el
Panel Metabdlico Basico en pacientes tanto cardiovasculares como en
pacientes control con factores de riesgo, se pudo evidenciar que en pacientes
cardiovasculares la alteracion del VPM, los valores obtenidos presentan un
mayor porcentaje de pacientes con niveles por debajo de los valores normales,
en cuanto al PMB (Glucosa, Urea y Creatinina), los 3 metabolitos se
encuentran dentro de los valores normales, al igual que el conteo de plaquetas.
El mismo comportamiento para se observa para ambos grupos de pacientes,
es decir, que el VPM no tiene una relacion directa con los 3 metabolitos
medidos, y no posee una relacion inversamente proporcional con el numero

de plaquetas.
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En este trabajo, se logré identificar los valores de VPM superiores o
inferiores con respecto a su valor de referencia de 6,5 - 12,0 fL, los valores de
VPM deberian aumentar en los pacientes cardiovasculares con respecto a los
valores en pacientes control con factores de riesgo. Se demostré que el 67%
de pacientes cardiovasculares presentan un VPM inferior, en cambio los
pacientes control con factores de riesgo el 57% esta representado por
pacientes con VPM normal. Con lo que se demuestra que al presentar una
enfermedad cardiovascular si se presenta una alteracion de los resultados del
VPM, coincidiendo con la investigacion realizada por otros autores (Hernandez
y cols, 2022). Quienes manifiestan que existe una caida del VPM en pacientes
con inflamacion en curso; pero contradice lo obtenido por los autores
(Varastehravan y cols, 2019) quienes demostraron que la gravedad de la
enfermedad arterial coronaria se correlaciona con el VPM y cada incremento
unitario de VPM (en femtolitros) aumenta el riesgo de enfermedad arterial
coronaria grave; ya que en esta investigacion la mayoria de los pacientes

cardiovasculares presentan niveles de VPM inferiores al rango de referencia.

El VPM puede actuar como predictor y marcador de riesgo de
enfermedades cardiovasculares cuando sus valores sean inferiores a 6,5 fL 0
superiores a 12 fL, debido a que esto nos representa que hay una alteracion
en el tamafio de la plaqueta y el espacio que ocupa, por lo cual puede producir
una serie de enfermedades tanto inflamatorias como cardiovasculares, una
gran parte de la literatura, (Carrillo y cols, 2013)
consideran que solo aquellos valores superiores > 10.5 fL, se asocia a mayor
gravedad de enfermedades cardiovasculares, pero en comparacion con los
resultados de esta investigacibn se demuestra que los pacientes
cardiovasculares son los que presentan mayor porcentaje de VPM bajo, por lo
cual se difiere de esa conclusion. Por lo cual, si se estudian otros metabolitos,
aumentan el nimero de pacientes en ambos grupos de estudio y controlar los

grupos de inclusion, con estas consideraciones se confirmarian los resultados.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

A continuacioén, en manera de resumen se resaltaran las conclusiones

obtenidas en esta investigacion:

El VPM es un parametro simple, reproducible y de un modo facil de

evaluar la funcion plaquetaria.

El VPM puede ser considerado una herramienta atil como marcador
predictivo independiente, cuya investigacion merece ser abordada en
distintas condiciones clinicas, ya que no solo los valores superiores a
su rango de referencia son los que se presentan en pacientes
cardiovasculares, si no también se presentan en gran porcentaje
valores inferiores a 6,5 fL de VPM en estos pacientes. En este sentido
habria que tomar en cuenta si estos pacientes también presentan otras
patologias que también alteren los valores del VPM, por ejemplo,

patologias que incluyan inflamaciones.

No hay relacién directa entre la alteracion de los niveles de VPM y la
alteracién de los parametros del PMB, ya que se presentaron casos en
la investigacion donde los valores del VPM estan alterados pero los
valores de glicemia, urea y creatinina estan en el rango normal, esto
podria deberse a la influencia de otros factores que pudieran alterar los
valores del VPM.
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No se evidencio una relacion inversa del VPM con respecto al nimero
de plaquetas en ninguna de las dos poblaciones estudiadas, debido a
que el VPM en pacientes cardiovasculares su mayor porcentaje es a

niveles inferiores, pero en esa misma poblacion

Entre los factores pre-analiticos que pueden influir en el valor de VPM
podemos distinguir el método de puncién venosa, el llenado apropiado
del tubo con sangre, mezcla de la muestra, el anticoagulante utilizado
para la extraccién de sangre, ya que por ejemplo el anticoagulante
heparina no conserva la morfologia de las plaquetas, las deforma y
demora la formacion de coagulos, por lo cual se pueden obtener VPM
altos inducidos por este anticoagulante. Para ello se utiliza
anticoagulante EDTA que permite conservar la morfologia de las
plaquetas lo més parecido como se encuentran dentro de nuestro

organismo.

El' VPM es un marcador de riesgo de enfermedad, complicaciones
cardiovasculares, y de enfermedades inflamatorias. Su medicién puede
ser considerada una muy buena herramienta no invasiva, de facil
acceso Yy bajo costo. Ademas, si sus valores se pudieran establecer
como marcadores, eso haria que los pacientes cardiovasculares
pudieran ser tratados mas temprano y a menor costo, esto sin olvidar
que el médico tratante debe revisar otros examenes relacionados con
esta patologia. En concusion, medir el VPM serviria como punto de

inicio para el médico realizar otros examenes al paciente.
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Recomendaciones

En esta investigacion surgieron nuevas incognitas a medida que el trabajo
se desarrollé. A continuacion, se plantean algunas recomendaciones para ser

tomadas en cuenta en futuras investigaciones:

e Realizar estudios a gran escala; asi como, investigaciones que evallen
el VPM en combinacion con otros biomarcadores y otros metabolitos
del Panel Metabdlico Basico.

e A los futuros investigadores continuar con la linea de estudio que
plantea la relacién entre los niveles bajos de Volumen Plaquetario
Medio como marcador de riesgo cardiovascular. Habria que establecer
condiciones mas estrictas, para seleccionar los grupos a ser
estudiados, con examenes de laboratorios y revision médica que

certifique la condicion de los pacientes.

e A los laboratorios clinicos que cuentan con un equipo de hematologia
automatizado deberian hacer el reporte del resultado del VPM en las
hematologias automatizadas, ya que este parametro seria de gran
ayuda en los diagnésticos de los pacientes. Asi mismo, a los médicos

tratantes para que soliciten el resultado de este parametro.

e Se recomienda tomar en cuenta el valor del VPM el cual se encuentra
en el hemograma para valorar a pacientes con factores de riesgo a

desarrollar una Enfermedad Cardiovascular.

e Analizar varios tipos de enfermedades cardiolégicas, en diferentes
estadios de la enfermedad, para comparar si hay elevacién o
disminucién de los valores de VPM en los pacientes, y de esta manera
demostrar que tan alterados se presentan los niveles de VPM elevados

en pacientes cardiovasculares.
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ANEXO 1

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES
FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

UNIVERSIDAD A
DE LOS ANDES -ABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL

MERIDA-VENEZUELA

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO MARCADOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y SU RELACION CON EL PANEL METABOLICO BASICO
(PMB) UTILIZANDO ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION MOLECULAR

UV- VISIBLE
Nombres y Apellidos:
Edad: Geénero: F (__ ) M (__ ) Fecha de Nacimiento:
Peso: Estatura: indice de Masa Corporal:
Caddigo de Encuesta:
ENCUESTA

1. ¢Ud. es hipertenso o toma medicacion para controlar la presion?
Si No No sabe

2. ¢ Es diabético?
Si No No sabe

3. ¢ Tiene el habito de fumar?:
Si No

4. ¢ Realiza ejercicio fisico regularmente?
Si No

5. ¢, Consume bebidas alcohdélicas?
Si No
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6. ¢ Ha padecido o padece de sobrepeso u obesidad?
Si No No sabe

7. ¢Ha presentado el colesterol alto?
Si No No sabe

8. ¢, Sabe Ud. si ha padecido de dislipidemia?
Si No No sabe

9. ¢ Considera tener una dieta equilibrada y saludable?
Si No No sabe

10. ¢ Se ha realizado alguna vez un Chequeo Cardioldgico?
Si No No sabe

11. ¢ Tiene usted antecedentes de Enfermedad Cardiovascular?
Si No No sabe Cual:

12. ¢ Qué Enfermedad Cardiovascular padece usted?

Infarto Agudo al Miocardio:

Insuficiencia Cardiaca:

Arritmias:

Bloqueos:

Anginas:

Valvulopatias:

Malformaciones Congénitas Cardiovasculares:
Otras:

13. ¢ Padece o padecio6 alguna patologia oncoldgica (cancer)?
Si No No sabe Cual:

14. Entre sus familiares directos (Padres, abuelos y hermanos) hay antecedentes
de enfermedades cardiovasculares o hipertensién arterial
Si No No sabe Cuél:

GRACIAS POR SU COLABORACION

Tutor de la Investigacién Lic. en Bioanalisis Jefe de Laboratorio
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ANEXO 2

REPUBLICA BOLIVARIANA DE VENEZUELA
UNIVERSIDAD DE LOS ANDES

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOANALISIS
ESCUELA DE BIOANALISIS

UNIVERSIDAD A
DE LOS ANDES ~ LABORATORIO DE ANALISIS INSTRUMENTAL

MERIDA-VENEZUELA

VOLUMEN PLAQUETARIO MEDIO COMO MARCADOR DE RIESGO
CARDIOVASCULAR Y SU RELACION CON EL PANEL METABOLICO BASICO
(PMB) UTILIZANDO ESPECTROFOTOMETRIA DE ABSORCION MOLECULAR

UV- VISIBLE

AUTORIZACION

Nombres y Apellidos:

Edad: Genero: F ( ) M ( ) Fecha de Nacimiento:

Direccion:

Teléfono:

El presente trabajo de investigacion tiene como objetivo estudiar la relacion entre
Volumen Plaquetario Medio y el Panel Metabdlico Basico (glucosa, creatinina y urea)
en pacientes de riesgo cardiovascular, utilizando Espectrofotometria de Absorciéon
Molecular UV-Visible.

Para el desarrollo del mismo se obtendran las muestras de sangre mediante
venopuncion, en el Laboratorio de Andlisis Instrumental de la Facultad de Farmacia 'y
Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, y en los Laboratorios Clinicos INMGELAB
y GAMAN del Municipio Libertador, del Estado Bolivariano de Mérida. Se garantiza la
absoluta confidencialidad de los resultados obtenidos. Los encargados del desarrollo
de esta investigacion, no reciben beneficios econdémicos por la realizacion de este
trabajo.

Quien suscribe sefala, que ha leido la informacion y ha realizado preguntas sobre el
particular, todas han sido contestadas, y por tanto manifiesta estar de acuerdo para
gue su muestra sea parte de esta investigacion.

En Mérida, a los dias del mes de 2024.

Firma del paciente
C.l:
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ANEXOS 3y 4

Anexo 3. Equipo Hematologia Completa AC — 310 Laboratorio Clinico GAMAN

7 AAE

Anexo 4. Equipo de Quimica Express Polus Diagnos, Laboratorio Clinico
INMGELAB.
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ANEXOS 5y 6

Anexo 5. Carrusel para Muestras del Equipo de Quimica Express, Laboratorio
Clinico INMGELAB

Anexo 6. Carrusel para Reactivos del Equipo de Quimica Express, Laboratorio
Clinico INMGELAB
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ANEXO 7

Anexo 7. Equipo de Quimica Manual, Laboratorio Clinico INMGELAB.
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