TESN.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 0) D
FACULTAD DE MEDICINA o

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSTGRADO
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA
EN LA PREECL.AMPSIA ECLAMPSIA

TESIS

PARA OBTENER EL TiTULO DE ESPECIALISTA EN:

GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

PRESENTA:

DR. JUAN ANTONIO\PENA C

 ASESORES: )
£SUS CARLOS BRIONES GARDUNO
DR. MARTIN MEZA VARGAS
DR. DANIEL SALAZAR EXAIRE
DR. MANUEL DIAZ DE LEON PONCE
DR. JOSE GUADALUPE CARDONA CHAVEZ.

I M s S DR. RAUL GONZALEZ ALVAREZ

i e

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

.. SUBDIVISION DE £8Pt 2iat 1740108
? oo DISION DE [STUDIOS D PUSGRABE
L TEEEEE EACULTAD DE MEDHANA

U. N. a. M.




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



COAGULACION INTRAVASCULAR DISEMINADA

EN LA PREECLAMPSIA ECLAMPSIA

DR JUAN ANTONIO PENA CHAVEZ

DR JESUS CARLOS BRIONES GARDUNO
DR MARTIN MEZA VARGAS.

DR DANIEL SALAZAR EXAIRE.

DR MANUEL DIAZ DE LEON PONCE.

DR JOSE GUADALUPE CARDONA CHAVEZ.
DR.RAUL GONZALEZ ALVAREYZ

TESIS CON -
FALLA DE ORIGEN




Con especial dedicatoria a Mi abuclita y Mi Madre (Pilar y Eugenia).
Cuyo ejemplo siempre firme, apoye, paciencia, carifio y amor
fograron en mi una persona de provecho, que yo iuviera una profesion,
por esto v muchos motivos mas, gracias mil gracias; con todo mi amor

y admiracion.

A M Esposa ¢ Hija (Esmeralda y Sbetlana). Quicnes sacrificaron
muchas horas de su tiempoe; ya que su compre'nsién? apoyo y amor en
los tiempos dificiles han sido un alicienie para alcanear esta meta. Las
Amo.

A mis Hermanas (Julieta, Sbetlang +, Sclene). Por su gran canfio,

COMPrension y apoye.
A mi Padre (Juan +). A quicn debo Ja vida.

A mis Suegros (Juan, Elba). Quicnes me han apoyado y estimulado

desinteresadamente. Gracias.

A Mi Abuelifo y Ties (Ascencion). Por su apoyo, comprension,

preocupacion y estimulo. Gracias.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Al Dr. J. Carlos Brenes Gardufio. Mi Maeszo y asesor en este
modesto trabajo, quien constituye un ejemplo a seguir como persona y

profesionista. Gracias.

A las autoridades del Hospital del DIF de Toluca estado de México y
en especial al personal de Laboratorio por las facilidades para la
detlerminacidon del dimero-D; sin lo cual no hubiera sido posible

concluir mi trabajo de Tesis.

A Mis Amigos y Pacientes sin excluir a ninguno. A todos los que de

una v otra forma han compartido parte de su vida con la mia. Gracias.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




INDICE

INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

OBJETIVOS

HIPOTESIS

MATERIAL Y PACIENTES

CRITERIOS DE INCLUSION

CRITERIOS DI EXCLUSION

DEFINICTION OPERACIONAT, DE 1.AS VARIARBLES 10

IDENTHICACION DE VARIABLES

IMPLICACIONES ETICAS Y
CONCENTIMIENTO INTORMADO

12

RESULTADOS

13

TABLAL

15

TABLA 11

16

TABLA {11

17

DISCUSION

138

CONCLUSION

19

ANEXO 1

20

REFERENCIAS BIBILIOGRATICAS

22

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




INTRODUCCION.

La Coagulacion Intravascular Diseminada (CID) es un sindrome
intermedio. de enfermedad trombo-hemerragice , que se presenta en
asociacion com situaciones clinicas bien definidas como la
preeclampsia-eclampsia, con una prevalencia reportada recientemente
en la literatura médica de 10.7 por ciento, representa la tercera causa
de muerte en estas mujeres, Sus manifestaciones consisten
fundamentalmente  en:  activacién procoagulante, activacién
fibrinolitica, consumo de inhibidores y evidencia bioquimica de dafio
orgénico (I-4).

Este sindrome tiene causas miltiples, dentro de las cuales destacan
las obstétricas como eventos agudos , tales como el embolismo de
liquido amniético , el desprendimiento de placenta , ¢l feto muerto y
retenido , el aborto séptico , la patologfa del trofoblasto y Ia
preeclampsia-eclampsia que tiene como sustrato fisiopatologico la
lesion del endotelio vascular en forma multisistémica , desarrolle de
microangiopatia y disturbios hemodindmico-hemorreologicos que
propician y magnifican disfuncién multiorginica de magnitud
variable sobre érgano blanco , destacando rifién , higado y sistema
nexvioso(2,5,12).
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En nuestro pais, la preeclampsia-eclampsia representa la causa
mimero uno de muerte materna , requiere de manejo en unidades de
cuidados intensivos obstétricos y con frecuencia se asocia a
complicaciones. como hemorragia cerebral, microangiopatia
comunmente identificada con el término novedoso de sindrome de
HELLP y coagulacion. intravascular diseminada ,motivo del presente
trabajo.

El dfmero D se forma como resultado de la digestidon bioquimica de
cadenas cruzadas de fibrina , por efecto del factor trece activado (XTI
a)por lo que se considera una prucba con alta sensibilidad y
especificidad 'de fibrinolisis secundaria , y por tanto diagnostica de
sindrome de coagulacién intravascular diseminada . Actualmente
existe una técnica de aglutinacién con latex que facilita su utilizacion
para diagnostico debiendo sefialar que la positividad de la prueba es
diagnostica de CID por arriba del noventa por ciento de los casos ,
pero también lo es en pacientes con tratamiento con tromboliticos en
tromboembeolia pulmonar y en

Postoperatorios recientes o pacientes politraumatizados (13-15).
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PLANTEAMIENTO DEL. PROBLEMA.

(Cudl serd la concentracién plasmética de dimero — D en las
pacientes con preeclampsia-eclampsia que se atienden en ésta unidad

hospitalaria?

(Tendri relacidn el nivel plasmitico de dimero — D en Ia paciente

con preeclampsia-eclampsia y las complicaciones orgénicas?
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OBIETIVOS.

Determinar y comparar la concentracion de dimero ~ DB plamitico en
pacientes con preeclampsia-eclampsia y compararlo con los niveles

plasmaticos det dimero — P en pacientes con embarazo normal.

Describir las funciones orginicas que se asocian con niveles

plasméticos elevados de dimero ~ D en estas pacientes.
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HIPOTESIS.

Hi: Las pacientes con preeclampsia-eclampsia tienen conceniraciones
plasmaéticas elevadas de dimere — D y estas se asocian 2 desarrollo de
disfunciones organicas.

Ho: Las pacientes con preeclampsia —eclampsia no  presemtan
concentraciones plasméticas elevadas de dimero-D y no tienen

relacion con el desarrollo de disfunciones organicas.
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MATERIAL Y PACIENTES.

Se plantea un estudio piloto de tipo prospectivo, transversal y
comparativo con treinta pacientes que acuden al Hospital de
Ginecologia y Obstetricia No.3 del Centro Médico Nacional La Raza
IMSS, de la signiente manera:

El grupo A) se formard con dieciocho pacientes con preeclampsia-
eclampsia que ingresan a la unidad de cuidados intensivos (UCIcon
el diagnostico de preeclampsia-eclampsia.

El grupo B) con doce pacientes que ingresan a la unidad toco-
quirargica (UTQ) para su atencion, ambos grupos con mujeres que
cursan gestacidn con veinte o mas semanas de embarazo, sin patologia
previa o concomitante (excepto la preeclampsia-eclampsia del grupe
A y que se encuentran sin fratamiento farmacoldgico; anti-
inflamatorios no esteroideos AINES, terapia trombolitica é con
heparina).

Se tomardn cinco ml de sangre periférica recolectada en tubo de
ensaye con anticoagulante de tipo secuestreno (EDTA etilen-diamino-
tetracético), posteriormente la muestra se centrifugari para separar el
plasma, que se utilizard mediante la técnica de aglutinacién con

particulas de latex en forma semi-cuantitativa mediante diluciones,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




utilizaremos reactivo comercial marca FIBRINOSTICON de Ia casa
Organén Teknika .La estimacién semi-cuantitativa de la cantidad de
dimere-D en plasma anticoagulado libre de plaquetas se calculara
multiplicando. el factor de dilucion (d) mayor de la muestra que sea
positivo por la sensibilidad(s) del reactivo comercial (500 ng/mb),
mediante la formula:

Dimere-D=(s) x (d) ng/ml (16). Los resultados se expresaran en
media, desviacién estandar y porcentajes y se hara comparacién entre
ambos grupos mediante estadistica inferencial utilizando U de Mann-
Whitney o T de Student para grupos independientes acorde con la
curva de distribucién de frecuencias, asignado un nivel alfa de 0.05.
Ademas se hara correlacién con la prueba de coagulacion que en
forma normativa se hace en pacientes con preeclampsia-eclampsia
(TP, TTP,TT,Fibrinégeno, cuenta de plaquetas)asi como las pruebas
funcionales hepéticas: (TGO, TGP,LDH,PT,Bilirrubinas),renales:
(depuracién de creatinina), hematoldgica: (biomeiria hematica,frotis
de sangre periférica ), hemodindmica: (PVC,PCOc,IB),neurologico
escala prondstica de Glasgow)asi como resultados obstétricos-

perinatales(via de nacimiento,apgar,peso del productfo).

TESIS CON_
FF ?mpi DE ’“EN




CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes embarazadas con mas de veinte semanas de gestacién en
ambos grupos,grupe A) con diagnostico de preeclampsia-eclampsia y
grupo B) con embarazo normal,sin patologia previa o concomitante
(cardiopatia,nefropatia,enfermedades de la colagena,trastornos
hematolégicos-hemostaticos,etc) ni tratamiento farmacologico en
especial (AINES, fibrinoliticos. nii heparina), y que acepten por escrito

(carta de consentimiento informado) participar en el estudio.
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CRITERIO DE EXCLUSION.

Pacientes. que por razones técnicas no se logre hacer Ia determinacién
del dimero-D o bién no se integren los resultados de laboratorio o las
variables clinicas en el expediente.




DEFINICION OPERACIONAL DE LAS VARIABLES.

Dimero-D: epitope que se forma como resultado de la degradacion
bioguimica de la fibrina (es un producto de degradacién de la fibrina).

Preeclampsia: sindrome clinico que se presenfa después de Ia
vigésimo cuarta semana de embarazo 6 antes en casos atipicos
(enfermedades del trofoblasto, diabétes, polihidramnios),se asocia al
desarrollo de hipertension arterial sistémica (PAM> 106 mmHg),
profeinuria cuantificada en orina de 24 hrs como albuminuria (>0.5

g/L),y edema de magnitud variable (somdtico y visceral).

Eclampsia: cuadro clinico de preeclampsia al que se agrega la
presentacién de convulsiones. tnico-clénicas. o bién la pérdida siibita
del estado de alerta.
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IDENTIFICACION DE VARIABLES.
Variable Independiente: concentracion plasmitica de dimero-D..
Variable Dependiente: paciente con preeclampsia-eclampsia.

Direccién: desarrollo de disfunci6n orgénica.
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IMPLICACIONES ETICAS Y . CONSENTIMIENTO
INFORMADO.

Se procederd de acuerdo a las recomendaciones internacionales e
institucionales bajo consentimiento informado conservande el derecho

a retirarse del estudio en cualquier momento.(Anexeo I).
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RESULTADOS.

Estudiamos. en forma prospectiva 30 pacientes escogidas al azar y las
dividimos en dos grupos comparativos; Grupo (A): formado por 18
pacientes con diagndstico clinico de preeclampsia-eclampsia y Grupo
(B): 12 pacientes con embaraze nermoevolutivo tabla ¥ ,describimos
los valores de variables hematoldgicas y bioquimicas estudiadas, no
encontrando diferencias significativas en la concentracién de dimero-
D, plaquetas, ni hemoglobina entre ambos grupos,solamente
tostramos diferencias significativas en las concentraciones de acido
urico,

En la tabla I¥, mostramos los resultados en las variables clinicas
estudiadas y como cabria esperar, con diferencias altamente
significativas en PAM y SDG.

En la tabla HI, se muestran las complicaciones médicas asociadas al
grupo de preeclampsia-eclampsia que‘ corresponden al 95 por ciento
de preeclampsia y 5 por ciento de eclampsia, dentro del grupo de
preeclampsia se asacié ademéds un caso de oligoamnios severo y un
caso de sindrome de HELLP.
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Los resultados los expresamos en media, desviacion estandar y
porcentaje y la inferencia estadistica fue mediante la prueba
paramétrica t de Student.
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DISCUSION.

Aunque se trata de un disefio piloto los resultados obtenidos en
concentraciones de dimere-D- no estin acorde con lo reportado en
otros estudios, sin embargo los valores obtenidos sugieren una
participacion de fibrinolisis secundaria que probablemente es
compensada en estas pacientes de alguna forma que no podriamos
explicar; pero sugerimos en base a estos modestos resultados que debe
ampliarse el tamafic de la muestra para poder tener resultados y
conclusiones valederas; y con base a esto mismo es recomendable que
se realicen las pruebas de coagulacion (TP, TTP, Plaquetas ¥y
fibrinégeno), para poder hacer correlacién e integrar-el diagnéstico de
CID que en este trabajo no. pudimos. hacerlo ya que. no se conté con
los exaémenes solicitados.
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CONCLUSIONES.

De las 30 pacientes estudiadas en el presente trabajo encontramos
diferencias clinicas demostradas entre el grupo de preeclampsia-
eclampsia y embarazo nomual.

No pedemos concluir con nuestra poblacién estudiada que no existen
diferencias significativas en las concentraciones de Dimero-D, sin
embargo los valores absolutos se encuentran en cifras diagnosticas y
puede tratarse de un error estadistico de tipo I que depende
precisamente del tamafio de la muestra.

Sugerimos, que ademds se realicen las pruebas de coagulacién
completas ya que son pacientcs criticas con datos sugestivos de
Fibrinolisis. Secundaria.
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ANEXO L

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA
PARTICIPACION

EN EL PROTOCOLO DE INVESTIGACION TITULADO:
COAGULACION INTRAVASCULAR

DISEMINADA EN LA PREECLAMPSIA-ECLAMPSIA.

Por medio del presente acepto participar en el protocolo de
investigacion titulado: Coagulacion Intravascular diseminada en la
Preeclampsia-Eclampsia, registrado ante el comité local de
investigacion con nGmero 026/99. El objetivo de este estudio es
determinar y comparar la concentracion de dimero-D plasmitico en
pacientes con preeclampsia-eclampsia y compararlo con los niveles
plasmiticos del dimero -D en pacientes con embarazo normal;
describir las disfunciones orgénicas que se asocian con niveles
plasmaticos. elevados de dimero-D en estas pacientes. Se me ha
explicado que mi participacién consistird en: Permitir la toma de 5 ec
de sangre periférica.

Declaro. que se me ha informado ampliamente sobre los posibles
riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de mi
participacion en el estudio, que son los siguientes: Dolor en el sitio de

venopuncion.
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Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en
cualquier momento que lo considere conveniente ,sin que ello afecte
fa atencion médica que recibo del Institato.

El investigador principal me ha dado seguridades de que no se me
identificaré en las presentaciones o publicaciones que deriven de este
estudio y de que los datos retacionados con mi privacidad seran
manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme a informacion actualizada que se obtenga durante el
estudio, aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a

mi permanencia en-el mismo.

México, D.F., a de 2001.
Nombre y firma de la paciente Nombre del investigador
Testigo Testigo
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