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TITULO

Factores trombaticos, que intervienen en el proceso de coagulacion de
liquido amnio6tico mediante prueba de aceleracién de tromboplastina en
pacientes del Hospital Angeles México.

Resumen

Introduccion. La evolucion favorable del embarazo requiere de una adaptacion del
organismo materno, las modificaciones fisiolégicas que son necesarias para la
gestacion pueden llevar a la paciente gestante a ciertas complicaciones, siendo
los cambios en los mecanismos de la coagulacién, poco priorizados por el personal
de atencion a pacientes gestante. Objetivo: Realizar una correlacién entre la
actividad procoagulante del liquido amniético y condiciones maternas como edad,
diabetes, hipertension, edad gestacional e indice de masa corporal como probables
indicadores de embolia del liqguido amnidtico. Metodologia: Se realiz6 un estudio
retrosprospectivo, analitico, transversal, observacional y exploratorio como lo
clasifica Hernandez Samperi (2010). Para buscar la significancia estadistica se
aplicé la prueba de Chi cuadrada, y para medir el grado de la correlacion y
dependencia entre las semanas de gestacion y la prueba de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA) se utilizd6 el Coeficiente de Pearson.
Resultados: Demuestran que el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA)
promedio en pacientes embarazadas controladas en el servicio de ginecobstetricia
en el Hospital Angeles México. fue de 58.29 segundos para esta cohorte de
pacientes. Se identificO que la edad gestacional < a 37 semanas se correlaciona
con cambios en la aceleracion del resultado del Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) en pacientes controladas en el servicio de ginecobstetricia en el
Hospital Angeles México. Confirmando que la X2 (Chi Cuadrada) calculada fue de
15.39 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl, muy significativa con una p<0.000
para confirmar la asociacion entre la edad gestacional pretérmino y el alargamiento
del tiempo de aceleracion de tromboplastina. Al jerarquizar el riesgo de los factores
asociados mas significativos mediante la prueba de aceleracion de tromboplastina
como factores predictor de la embolia del liquido amniético. Conclusiones: Se
confirmo que solo la edad gestacional presenta un riesgo relativo de 16 veces mas
probabilidad de presentar alargamiento de los tiempos conforme se presenta
embarazo pretérmino por debajo de 37 semanas de gestacién con una p de
significancia de < 0.000, por lo que se concluye que los factores predictores son
edad gestacional < 37 semanas, TTAP mayor a 59 segundos e IMC mayor a 26.9
con una Sensibilidad del 91.6 %.

Palabras Clave: Coagulacion, liquido amnidtico, tiempo de tromboplastina parcial
activada.
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MARCO TEORICO

La evolucion favorable del embarazo requiere de una adaptacion del organismo
materno, las modificaciones fisiolégicas que de una u otra forma pueden contribuir
a que se presenten ciertas complicaciones, Purizaca, Manuel, Modificaciones

fisiologicas en el embarazo. (2010).

Dr.C. Danilo Napoles Méndez (2012) afirma que durante el proceso de gestacion y
el periodo post gestacional (puerperio ) se producen una serie de cambios

adaptativos en los mecanismos de la coagulacion, entre estos figuran:

Aumento de los factores de la coagulacién, incremento de la actividad plaquetaria
por agregacion y depresion del sistema fibrinolitico hacia el tercer trimestre, debido
al aumento del inhibidor del activador del plasmindégeno de tipos 1 y 2, asi como
disminucién de su activador, por todo ello se deduce que lo anterior facilita de forma
importante que las mujeres en esta etapa de la vida queden predispuestas con
facilidad a la aparicién de coagulacion intravascular diseminada (CID) y de estados
tromboembdlicos, en el marco de las observaciones anteriores Segun Metsuda,
Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, citados en Dr.C. Danilo Napoles Méndez
(2012) aseguran que esta entidad es un mecanismo intermediario de multiples
afecciones obstétricas que se presentan con caracter agudo, subagudo o crénico y
pueden conducir a la microtrombosis en la microcirculacion y al dafio de érganos.
en etapa mas tardia, la hemorragia complica el cuadro con la ocurrencia de choque

gue actia como intermediario de las multiples entidades de base.

Asi mismo menciona Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, citados en Dr.C.
Danilo Napoles Méndez (2012) que para interpretar adecuadamente los trastornos
hemostaticos o trombdticos en el embarazo, es menester fundamental conocer, no
solo el funcionamiento de este gran sistema biolégico y sus desviaciones, sino
también la importancia y la necesidad de interactuar en su atencion con todo un

equipo médico multidisciplinario teniendo como objetivo brindar una atencién
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calificada que permita realizar un diagndstico precoz y reducir la morbi — mortalidad
por esta causa.
De acuerdo con los razonamientos que se han venido realizando se definiran los

conceptos principales en envuelven el marco del tema a tratar

HEMOSTASIA

Esta depende de la relacion del vaso sanguineo, de las plaquetas y de los factores
de la coagulacion. El organismo humano esta preparado para la reaccion en cada
sitio y proporciona el control de las soluciones de continuidad presentadas

constantemente en la vida cotidiana.

El vaso sanguineo: Es considerado elemental en el proceso de la hemostasia, esta
dotado de contractilidad y resistencia para responder a la injuria. En el momento de
la lesion se producira una contractilidad inicial refleja que disminuye el flujo de
sangre para facilitar la participacién plaguetaria en segundos, lo que se conoce
como hemostasia primaria, seguida de la secundaria, que dura minutos y lleva a la
formacién del coagulo de fibrina; sin embargo, este fenédmeno seré localizado al sitio
de la lesion, lo que evita la extensién y garantiza la recanalizacién vascular y
reperfusion de dérganos, todo lo cual es responsabilidad de los sistemas
anticoagulante fisiolégico y fibrinolitico, actividad que depende de la relacién entre
activadores e inhibidores. Como lo comenta Roca Goderich R, Caballero Lopez A,
Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez Mirabal
J, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

Inicialmente, cuando ocurre la lesion de un vaso, se producira un reflejo axénico
gue produce una vasoconstriccion de caracter transitorio y se limitara a la zona de
la herida. Esto permite ralentizar la circulacion y facilita la interrelacién entre el vaso,
las plaquetas y los factores plasmaticos de la coagulacion como lo comenta Roca
Goderich R, Caballero Lopez A, Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez
Cabrera J, Fernandez Mirabal J, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)
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Es pertinente comentar que sobre la base de las consideraciones anteriores Son
multiples las funciones que se le conocen al vaso, particularmente al endotelio, que
ya no solo es considerado un transportador de la sangre. Por ello, actualmente, en
condiciones fisiolégicas, se le concede una gran actividad de tromborresistencia,
pero es capaz de transformarse ante la presencia de trauma, hipoxia y otras injurias,
en un endotelio que, basado en su gran plasticidad, podra adoptar transformaciones
defensivas limitadas al sito de la lesién, con la capacidad de reparar y restaurar la
pared del vaso, asi como también mejorar el flujo y reperfusion de tejidos y 6rganos
afectados. Por tanto, esto implica que el endotelio vascular sea altamente activo y
tenga sustancias coagulantes, las cuales actian posteriormente en pro de la
hemostasia y de la reparacion vascular, asi referido por Roca Goderich R, Caballero
Lépez A, Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez
Mirabal J, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

Con la participacion del vaso se liberan luego sustancias como el tromboxano A2 y
la serotonina, que produciran una vasoconstriccion mas sostenida, consecutiva a la

primera sefialada, de tipo neurégena, por su parte

Las plaguetas: Son elementos hemostéticos, no nucleados, de las que se ha podido
identificar su estructura por medio de la microscopia electrénica. Se le define forma
de disco, con un diametro de 2 a 3 micras, rodeado de membrana y un citoplasma
con mitocondrias, donde se lleva a cabo el metabolismo oxidativo, asi mismo las
plaguetas se derivan de la fragmentacion de los megacariocitos y, pese a ser
fragmentos celulares, poseen una amplia maquinaria metabdlica que les facilita
cumplir con sus funciones hemostaticas, comenta Roca Goderich R, Caballero
Lopez A, Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez
Mirabal J, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

En la circulacion, las plaquetas se encuentran en estado no activado; la activacion
ocurre de la manera siguiente: por interaccion de plaquetas con el endotelio, de

plaguetas con plaquetas o del endotelio, células blancas y plaguetas. De forma
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basica, estas desempefian una funcion importante, tanto en la hemostasia como en
el proceso de reparacion vascular asi citado por Roca Goderich R, Caballero Lopez
A, Almagro Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez
Mirabal J, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

Por otra parte, Roca Goderich R, Caballero L6épez A, Almagro Vazquez D. y Napoles
Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez Mirabal J, citados en Dr. C. Danilo
Napoles Méndez (2012) describen que la adherencia plaquetaria es la propiedad
que tienen las plaquetas de adherirse al coldgeno en el subendotelio,
inmediatamente después de producirse el dafio vascular, de tal manera que esta
adhesién participa un receptor glicoproteina la — lla considerado un miembro de la
familia de las integrinas. Mas adelante, esta union logra mayor estabilidad por medio
de la participacion del factor Von Willebrand, que une el receptor Ib- Ix a las fibras

coldgenas subendoteliales.

Sobre la base de las consideraciones anteriores se produce la entrada de
tromboplastina de la pared del vaso dafiado hacia la luz vascular, lo cual genera la
formacién de una pequefia fraccién de trombina, que participa junto a la epinefrina
y la coldgena como activadores de la fosfolipasa A2 y C, lo cual propicia la liberacion
de &cido araquidénico y la formacion del tromboxano A2, considerado como un gran
agregante plaquetario. Por otra parte, la hidrélisis de fosfolipidos de la membrana
facilita el flujo de calcio dentro de las plaquetas, lo que contribuye al cambio de su
forma discoide a la esférica, con seudopodos que permiten la interaccion con otras
plaguetas como se afirma en Roca Goderich R, Caballero Lopez A, Almagro
Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez Mirabal J, citados
en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

El fendmeno de fosforilacion de proteinas intracelulares determina la regulacién de
los diferentes granulos: los densos segregan calcio, serotonina, adenosin difosfato
(ADP), adenosin trifosfato (ATP), epinefrina y el factor plaquetario 4; los alfa, factor

de crecimiento, von Willebrand, fibronectina y fibrinégeno plaguetario. Por ultimo, la
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liberacion del ADP produce cambios en las glicoproteinas llb—Illa que se unen al

fibrinégeno y facilitan la unién de las plaquetas al tapdn hemostético.

Se conoce que la fosfatidilserina de la membrana interna plaquetaria se traslada a
la porcidén externa cuando se activan las plaquetas, lo cual pone a los fosfolipidos
en disposicion de la activacion de los factores de la coagulacién, proceso conocido
como flip—flop, asi referido por Roca Goderich R, Caballero Lopez A, Almagro
Vazquez D. y Napoles Méndez D, Vazquez Cabrera J, Fernandez Mirabal J, citados
en Dr. C. Danilo Napoles Méndez (2012)

FIBRINOLISIS

Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)
establece que Consiste en un sistema de respuesta que se inicia para contrarrestar
la presencia de un coagulo de fibrina que necesita ser eliminado de la luz vascular
para solucionar el flujo de sangre y garantizar la reperfusion de los tejidos
comprometidos. De manera esencial, sin dicho sistema el organismo viviria en
cuadros de trombosis permanente que serian incompatibles con la vida. Esta

regulado mediante un sistema de activadores e inhibidores.

Su precursor elemental, el plasmindégeno, el cual se transforma en una enzima
activa conocida como plasmina, capaz de digerir la fibrina, el fibrinGgeno, hormona
de crecimiento, corticotropina (ACTH) y otros factores de la coagulacion, que en

condiciones normales se encuentra en estado de inactividad.

El plasminégeno quedara activado por el predominio de sus activadores sobre los
inhibidores. El activador tisular (TAP) es considerado el mas importante, afirmacion
gue se extiende al embarazo, ademas del activador del plasminégeno conocido
como uroquinasa (u-PA). Ambos, al aumentar en plasma convierten el
plasmindégeno en plasmina, la cual actia sobre la fibrina, es decir, la fragmenta y

facilita su eliminacidon por el sistema reticuloendotelial, plasmado de esta forma
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Segun Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN
(2012)

También existe un sistema inhibidor de la fibrindlisis, dado por el inhibidor del
activador del plasminégeno (IAP), asi como los inhibidores de la plasmina, la alfa 2

antiplasmina y la alfa 2 macroglobulina.

El sistema fibrinolitico permite, ademas, que no se propague la formacion del
coagulo de fibrina mas alla del sitio de la lesion. Dr.C. Danilo Napoles Méndez,
MEDISAN (2012)

SISTEMA ANTICOAGULANTE FISIOLOGICO

Dr.C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

Esta constituido, en primer lugar, por la antitrombina Il (ATIII), glicoproteina de
sintesis hepatica, considerada en el grupo de las serinproteasas, la cual se une a
un cofactor heparinico endotelial y dicho complejo a la trombina y la neutraliza, asi
como a los factores Xlla, Xla, IXa, las calicreinas y la plasmina. La unién de la
heparina con la antitrombina 11l conlleva a un aumento de la velocidad de interaccién

de la AT Ill con la trombina.

Es importante conocer que las heparinas de bajo peso molecular tienen mayor
accion, pues bloquean el factor Xa y con la heparina clasica predomina su efecto
sobre la trombina.

La concentracion plasmatica de la ATIII es de 0,8 — 1,2 unidades por mililitro. Segun
Fornier, los niveles disminuidos (por debajo de 70 %) se asocian a trastornos de la

coagulacion y se le concede a esta serinproteasa una vida media de 55 minutos.

La proteina C de produccion hepatica es otro anticoagulante fisiol6gico producida
en el higado, dependiente de la vitamina K. Esta se activa por la formacién del

complejo trombina-trombomodulina en el endotelio, de manera que la proteina C
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activada bloquea los factores Va y Vllla y promueve fibrinélisis por bloquear el
inhibidor del activador del plasminégeno de tipo | (PAI- 1), para lo cual necesita de
la presencia e la proteina S que actla como cofactor de la C. Desde el punto de
vista clinico, el valor de esta ultima como cofactor, no quedé demostrado hasta que
Griffin describio6 la

primera familia con déficit congénito y la aparicion de fenomenos tromboembodlicos.
Niveles decrecidos de proteina C y S se asocian a estados de hipercoagulabilidad,
asi establecido por Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia,
MEDISAN (2012)

MECANISMOS FISIOLOGICOS DE LA COAGULACION DURANTE EL
EMBARAZO

Almagro Vazquez D., Napoles Méndez D. , The American College of Obstetricians
and Gynecologists, Vazquez Cabrera J, Napoles Méndez D, citados en Dr.C. Danilo
Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

Durante el embarazo se han observado cambios en la coagulacién, entre ellos el

aumento progresivo de los factores de la coagulacion.

Factores Tercer trimestre Controles
(% de aumento)

XIII 76 100
XII 119 48
XI 86 48
X 148 100
IX 191 100
VIII 310 100
VII 190 100
Vv 169 100
Protrombina 202 100
Fibrinogeno 166 100
Inhibidores

Antitrombina III No cambia 112
Proteina C 88 29
Proteina S Disminuye 23
Precalicreina 200 &4
Kininégeno 125 64
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Durante la gestacion, la sangre se describe como hipercoagulante, debido
basicamente al aumento de los factores de la coagulaciéon y, como también se
plantea, de los complejos trombina — antitrombina y de los complejos solubles de

fibrina, lo que muestra la activacion de los mecanismos de la coagulacion.

El incremento de la proteina C activada en el curso del embarazo, se interpreta
como un mecanismo de compensacion al aumento de factores como el Va y Vllla.
El inhibidor de la PCA, identificado como alfa-1 antitripsina, disminuye en el
embarazo, lo que se explica por el aumento del consumo en respuesta a la mayor
actividad de la PCA, asi descrito por Almagro Vazquez D., Napoles Méndez D. ,
The American College of Obstetricians and Gynecologists, Vazquez Cabrera J,
Napoles Méndez D, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela
Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

En estudios recientes se ha demostrado que durante el trabajo de parto, en la
circulacion uterina ocurre una CID de intensidad variable, debido a los niveles
aumentados de tromboplastina tisular en relacion con el lugar de insercién

placentaria.

CAMBIOS EN LAS PLAQUETAS DURANTE EL EMBARAZO

Almagro Vazquez D., Napoles Méndez D. , The American College of Obstetricians
and Gynecologists, Vazquez Cabrera J, Napoles Méndez D, citados en Dr.C. Danilo
Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012) afirman que:
Durante la gravidez, existe tendencia a la actividad trombotica; también se

incrementa la agregacion plaquetaria.

Los mecanismos en secuencia se interpretan de la manera siguiente:
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- Aumento de la agregacion plaquetaria
- Incremento de la prostaciclina en vasos maternos y fetales
- Disminucion marcada de la sensibilidad de las plaquetas a la prostaciclina

- Disminucion de la formacién del monofosfato ciclico de adenosin (AMPc)

Se observa el aumento de la prostaciclina, sustancia antiagregante vy
vasodilatadora, pero se demuestra una disminucion de la sensibilidad plaquetaria a
esta en el tercer trimestre del embarazo (hasta en 30 %), lo cual explica la tendencia

a la agregacioén plaquetaria.

Los niveles de AMPc disminuyen, estos tienen la propiedad de oponerse a la
agregacion plaquetaria y median los efectos de la prostaciclina. Esto demuestra
falta de actividad del AMPc como mediador de enzimas como la adenilatociclasa y

fosfodiesterasa.

Investigaciones recientes por Almagro Vazquez D., Napoles Méndez D. , The
American College of Obstetricians and Gynecologists, Vazquez Cabrera J, Napoles
Méndez D, citados en Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles
Garcia, MEDISAN (2012) revelan que durante el embarazo normal el puntaje de
plaguetas disminuye a partir de las 32 semanas hasta el parto, luego del cual se
inicia su recuperacion en la semana 6 del posparto aproximadamente. De los
anteriores planteamientos se deduce que durante la gestacion existe una
disminucion fisiologica en el nUmero de plaquetas, sin que represente alteracion o
aumento patolégico del consumo de estas; sin embargo, estos cambios no se

observan en la practica médica con frecuencia.

De todas maneras, una interpretacion adecuada es que durante el embarazo existe
una mayor activaciéon y consumo plaquetario, evidenciado por un menor nimero,
aumento del volumen, agregados y metabolitos implicados en el incremento de la
actividad plaquetaria, lo cual muestra un estado de hipercoagulabilidad conservada.
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CAMBIOS EN EL SISTEMA FIBRINOLITICO DURANTE EL EMBARAZO

Este sistema representa el momento final del proceso de la hemostasia que resulta
en un estado compensatorio con la restauracién del vaso. El embarazo constituye
un estado en el que se muestra disminuida la activacion del sistema fibrinolitico, lo
cual contribuye al estado de hipercoagulabilidad. Este cambio esta relacionado con
el aumento del inhibidor del activador de tipo 1 (PAI-1) y tipo 2 (PAI- 2). El primero
se sintetiza en las células endoteliales, llega al término del embarazo con niveles de
hasta 3 y media veces su valor basal; por su parte, el PAI-2, de origen placentario,
alcanza hasta 30 veces su nivel basal al final de ese periodo. Por otro lado, se ha
sefialado

disminucién del activador tisular del plasmindégeno, aunque en el embarazo se ha
planteado aumento de los productos de degradacion del fibrinbgeno y del dimero D.
El incremento de estos parametros se detiene y en el tercer trimestre los complejos
TAT ascienden, lo que demuestra en esta etapa una tendencia notable al estado
de hipercoagulabilidad, como lo refiere Almagro Vazquez D., Napoles Méndez D. ,
The American College of Obstetricians and Gynecologists, Vazquez Cabrera J,
Napoles Méndez D, citados en Dr.C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela
Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

TROMBOEMBOLIA DEL LIQUIDO AMNIOTICO

ANTECEDENTES La embolia de liquido amnidtico es una alteracion gestacional
provocada por el paso de liquido amnioético, células, pelo u otros productos fetales
a la circulacion materna, que resulta en obstruccion de la circulacion pulmonar
(mecanica e inmunoldgica) en la paciente embarazada. Kaur K, Bhardwaj M, citado
en Pantoja-Garrido M (2017)
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El primer caso de esta enfermedad fue publicado por Meyer en 1926; sin embargo,
el sindrome que conocemos en la actualidad fue definido por Steiner y Lushbaugh
en 1941. Kaur K, Bhardwaj M, Kristufkovaa., citados en Pantoja-Garrido M (2017)

Existen varias teorias sobre la fisiopatogenia de la embolia de liquido amnidtico,
pero la mas difundida, histéricamente, sugiere que se origina por la rotura de la
barrera entre la circulacion materna y los componentes del fluido amnidtico, por lo
que éste pasa al torrente sanguineo materno, produciendo una obstruccién
mecanica y reaccion inflamatoria en la circulacion pulmonar de la mujer
embarazada. Kaur K, Bhardwaj M, Rath WH, Thongrong C, citados en Pantoja-
Garrido M (2017).

La entrada de liquido amnidtico al torrente sanguineo materno también aumenta la
concentracion de endotelina en el sistema vascular, un potente
broncovasoconstrictor pulmonar y coronario que favorece el colapso
cardiorrespiratorio, caracteristico de este cuadro. Kaur K, Bhardwaj M, Rath WH,

Thongrong C, citados en Pantoja-Garrido M (2017).

Actualmente existe otra teoria que sefiala su origen por una reaccion anafilactica
mediada por sustancias vasoactivas, procoagulantes, citocinas, tromboxanos, acido
araquidonico, entre otros componentes que contiene el liquido amniético y que al
entrar en contacto con la circulacion materna se produce una respuesta
inmunoldgica y humoral. . Kaur K, Bhardwaj M, Rath WH, Thongrong C, citados en
Pantoja-Garrido M (2017)

La incidencia de esta alteracion es extremadamente baja; algunas series sefialan 1
caso por cada 8,000-100,000 partos segun McDonnell N, Xiuting Mo, citados en
Pantoja-Garrido M (2017) y el prondstico es infausto, la tasa de mortalidad materna
es muy elevada (entre 20 y 86%) Kaur K, Bhardwaj M, Rath WH, Thongrong C,

Busardo FP, citados en Pantoja-Garrido M (2017), Estos resultados varian en
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funcién de algunos factores, como el nivel de desarrollo del pais; por ejemplo, en
los paises desarrollados los casos de muerte materna se estiman en 1.7 por cada
100,000 partos, mientras que en los paises subdesarrollados puede representar 5.9
por cada 100,000. . Xiuting Mo, citado en Pantoja-Garrido M (2017).

Rath WH, citado en Pantoja-Garrido M (2017), afirma que el tiempo de evolucion
del cuadro también se relaciona con la tasa de mortalidad materna, pues el
pronéstico depende directamente del diagndéstico oportuno y el tiempo trascurrido
hasta el inicio de medidas de soporte, Pantoja-Garrido M,(2017), En Estados Unidos
se estima que 56% de las muertes provocadas por esta alteracion se originan en
las dos primeras horas del evento obstétrico (0-23 horas), por lo que es importante
establecer el diagnostico y tratamiento en la fase inicial del cuadro, antes de
evolucionar a coagulopatia; sin embargo, esta alteracion tiene un periodo de

manifestacion muy amplio.

La morbilidad y mortalidad fetal también resultan elevadas, incluso se han registrado
tasas de mortalidad entre 7 y 38%; por su parte, 50% de los recién nacidos que
sobreviven permanecen con secuelas neuroldgicas persistentes. Rath WH,
Thongrong C., citados en Pantoja-Garrido M (2017)

Entre los factores de riesgo se encuentran: multiparidad, edad materna avanzada,
traumatismo abdominal, induccion del trabajo de parto, placenta previa, eclampsia,
gestacion multiple, obesidad materna, alumbramiento tardio, muerte fetal anteparto,
cesarea, polihidramnios, desprendimiento o anormalidades placentarias, parto
instrumentado, etnias minoritarias, Kaur K, Bhardwaj M, Kristufkovaa A, McDonnell
N, Feng ZY, Katsuhito I, citados en Pantoja-Garrido M (2017)

En 1974, Courtney publicé los criterios clinicos para establecer el diagndstico de
embolia de liquido amnidtico: 1) estrés respiratorio, 2) cianosis, 3) colapso
cardiovascular, 4) hemorragia y 5) coma. Benson MD. citado en Pantoja-Garrido M
(2017)
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Kaur K, Thongrong C, citados en Pantoja-Garrido M (2017)establecen que estos
criterios resumen, a grandes rasgos, las caracteristicas clinicas del trastorno; sin
embargo, las manifestaciones son mas amplias, incluso puede aparecer disnea,
hipotensién (100% de los casos), alteracibn de la consciencia, afectacion
hemodindmica (sintoma inicial), bradicardia fetal, encefalopatia, atonia uterina,
contracciones ténico-clénicas, hipertensidén pulmonar o trastornos de la coagulacién
(coagulacidn intravascular diseminada, considerada como uno de los sintomas con

mayor relacion en el prondstico del cuadro).

Ante las manifestaciones clinicas tan amplias, el diagndstico oportuno es dificil de
establecer, pues existen multiples alteraciones que podrian incluirse dentro del
diagnéstico diferencial como: choque anafilactico, alergias medicamentosas,
diseccion de aorta, infarto de miocardio, embolismo pulmonar, eclampsia,
desprendimiento de placenta o rotura uterina, entre otras. Kaur K, Rath WH, citados
en Pantoja-Garrido M (2017)

La evolucién del cuadro es variable, incluso la mayoria de los casos muestra una
secuencia caracterizada por hipertension pulmonar secundaria al paso del liquido
amniébtico al sistema vascular, seguido de hipotensién, hipoxemia e insuficiencia
cardiaca derecha en los primeros 30 minutos. Thongrong C, citado en Pantoja-
Garrido M (2017)

Posteriormente se altera el cociente ventilacion-perfusion, aparece isquemia
miocardica y alteracién de la vascularizacién periférica, edema y broncoespasmo
por influencia de la respuesta inmunologica humoral (esta etapa se considera la fase
aguda del cuadro, periodo en el que ocurre la mayor tasa de mortalidad materna).
Thongrong C, citado en Pantoja-Garrido M (2017)
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Pantoja-Garrido M (2017) afirma en torno a lo antes estudiado que, en la siguiente
fase destaca el choque hemorragico asociado con hipotension, vasodilatacién
compensatoria y afectacion cardiopulmonar, que resulta en trastorno de la
coagulacion vy fibrindlisis masiva, manifestandose como coagulacion intravascular

diseminada, que impide revertir el estado de hemorragia.

Thongrong C, citado en Pantoja-Garrido M (2017) afirma que el periodo de
coagulacion intravascular diseminada suele evolucionar en las primeras 4 horas y
producir, en la mayoria de los casos, el fallecimiento de las pacientes. Los casos de

supervivencia permanecen con secuelas neuroldgicas (85%).

Pantoja-Garrido M (2017) afirma “El diagnéstico es eminentemente clinico, cuyo
objetivo es realizar las pruebas necesarias para evaluar el estado de la paciente de
forma oportuna, y en funcién de la sospecha diagndstica deberan indicarse las

medidas terapéuticas y de soporte necesarias”.

Es importante efectuar pruebas de laboratorio y obtener las constantes fisiolégicas
de manera seriada, con relevancia en el estudio de coagulacion (este estudio
debera incluir tiempos de protrombina y tromboplastina parcial activada). Kaur K,
citado en Pantoja-Garrido M (2017)

Para evaluar la afectacion cardiopulmonar es necesario determinar las enzimas
cardiacas, efectuar electrocardiograma, ecocardiografia transesofagica vy
radiografia de térax anteroposterior y lateral. . Kaur K, Rath WH, citados en Pantoja-
Garrido M (2017)

También se requiere la determinacion de triptasa sérica, concentraciones urinarias
de histamina y plasmaticas de complemento (C3-C5), , Rath WH, Busardo FP,
citados en Pantoja-Garrido M (2017) con la finalidad de confirmar la alteracion de
la respuesta inmunoldégica relacionada con la alteracion. Kaur K, citado en Pantoja-

Garrido M (2017) por lo que es importante la descripcion de esta patologia , con la
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finalidad de ayudar al diagndstico y tratamiento de una enfermedad poco frecuente,

pero con alta morbilidad y mortalidad materna-fetal

CONCEPTUALIZACION DE VARIABLES

Dr. C. Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

refiere como elementos basicos para mejoria del entendimiento hemostatico

FACTORES PLASMATICOS DE LA COAGULACION

- Factor I. Fibrinbgeno

Es una proteina plasmatica, forman tiras de fibrina de union laxa, fortalecidas

posteriormente por la accion del factor XiIlI.

- Factor II. Protrombina

Es abricada en el higado, de manera que necesita la vitamina K para su sintesis.
Esta protrombina es transformada, en trombina, necesaria para la transformacion
del fibrinbgeno en fibrina.

- Factor IIl. Tromboplastina

Es una lipoproteina con una porcion termolabil y una fraccion termoestable,
presente en multiples tejidos: cerebro, placenta y pulmon. Solo se conocia su

actividad en la via extrinseca, pero hoy se le concede gran importancia en la via

alternativa.
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- Factor IV. Calcio

Participa practicamente en todas las etapas de la coagulacion; sin embargo, su
déficit no es capaz de producir trastorno de la coagulacion in vivo, pues seria
incompatible con la vida la pequefia cantidad que se necesita en el proceso de la
coagulacion. Su participacion es siempre en forma ionizada.

- Factor V. Proacelerina

Proteina termoldbil, su participacion es necesaria tanto en la via extrinseca como

intrinseca.

- Factor VI. No existe

- Factor VII. Proconvertina

Es el Unico identificado que participa en la via extrinseca, se trata de una proteina

producida en el higado, es una vitamina K dependiente.

- Factor VIII. Globulina antihemofilica

Factor, necesario para la conversion de la protrombina en el sistema intrinseco, con
actividad deficiente en la hemofilia clasica. En las formas muy graves

hay ausencia de factor VIII.

- Factor IX. Componente tromboplastinico plasmatico (PTC)

Es necesario en el sistema intrinseco, es dependiente de la vitamina K y su déficit

en sangre es considerado como productor de la hemofilia B.
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- Factor X. Stuart- Prower

Alfa globulina, se produce en el higado en presencia de la vitamina K y participa

como factor conversor de ambas vias.

- Factor XI. Antecedente tromboplastinico plasmético (PTA)

Participa en el sistema intrinseco, pero no en el extrinseco.

- Factor XIl. Hageman

El primero de los factores que se activan en la via intrinseca, acelera la actividad

fibrinolitica y aumenta la dilatacion y permeabilidad de los vasos.

- Factor XIlll. Estabilizador de fibrina

Globulina plasmaética tiene como funcién la estabilizacion del coagulo de fibrina, al

producir uniones entre las unidades de fibrina, causando un coagulo fuerte.

VIA INTRINSECA

Se inicia con la activacion del factor Xll, es basico en su estimulacion la exposicion
del colageno subendotelial, el Xlla facilita la conversion del IX a IXa en presencia

del calcio.

Este ultimo formara un complejo con el factor Vllla y los fosfolipidos de la superficie
de membrana en presencia de calcio, de modo que convertira el factor X en su forma
activa Xa, que unido al factor Va y el calcio forma el complejo conocido como
protrombinasa, que convierte la protrombina en trombina, que posteriormente seran
estabilizados por la actividad del factor Xlll. Segun Dr. C. Danilo N4poles Méndez y
MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)
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VIA EXTRINSECA

Ha ganado importancia en los ultimos afios, en esta se inicia la formacion de un
complejo entre la tromboplastina tisular y el factor Vlla que actta sobre el factor X y
lo activa a Xa; a partir de este momento, se le concede el mismo mecanismo de la
via intrinseca. En sus inicios no se ha esclarecido la activaciéon de pequefas
cantidades de Vlla, pero posteriormente el propio factor Xa facilita una mayor
activacion de VIl a Vlla. Como comenta Segun Dr. C. Danilo Napoles Méndez y
MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

VIA ALTERNATIVA

Sobre la base de multiples investigaciones, se considera el complejo factor tisular—
factor VII como el mecanismo mas importante de la coagulacion en vivo. Estos
elementos se han basado en que la secuencia principal de activacion de la via
extrinseca FVII- FX- FIl, se vera reforzada por las reacciones ya conocidas FVII-
FIX— FX, la cual se denomina via alternativa (figura), asi establecido por Dr. C.
Danilo Napoles Méndez y MsC. Dianela Napoles Garcia, MEDISAN (2012)

Factor tisular

Via alternativa Ca
IX IXa ik VII

VIII Fosf

Fosf Ca

Ca

X Xa
3
Fosf
Protrombina Ca Trombina
Fibrindgeno — ' . Fihrina
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CONCEPTOS CLAVE
DIABETES GESTACIONAL

En los ultimos afios, la Asociacion Internacional de Grupos de Estudio de Diabetes
y Embarazo, la Asociacion Americana de Diabetes, la Organizacion Mundial de la
Salud, la Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia y otros han
intentado distinguir a las mujeres con diabetes preexistente probable que se
reconoce por primera vez durante el embarazo. aquellos cuya enfermedad es una
manifestacion transitoria de resistencia a la insulina relacionada con el embarazo
como lo manifiesta The International Federation of Gynecology and Obstetrics
(FIGO),International association of diabetes and pregnancy study groups
recommendations on the diagnosis and classification of hyperglycemia in
pregnancy, World Health Organization, Classification and Diagnosis of Diabetes,
citados en PubMed — Uptodate (2018), por su parte, Cowie CC, Rust KF, citado en
PubMed — Uptodate (2018) argumenta que Este cambio reconoce la creciente
prevalencia de diabetes tipo 2 no diagnosticada en mujeres no embarazadas en
edad fértil.

La International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups Consensus
Panel, Metzger BE, citados en PubMed — Uptodate (2018) de igual manera suele
utilizar el término "diabetes gestacional" para describir la diabetes diagnosticada
durante la segunda mitad del embarazo. En 2010, la Asociacion Internacional de
Diabetes y Grupos de Estudio del Embarazo propuso nuevos criterios de deteccion
y diagndstico para la diabetes en el embarazo, en este orden de ideas se puede
citar que Usando estos criterios, la prevalencia global de la hiperglucemia en el
embarazo se ha estimado en un 17 por ciento, con estimaciones regionales que
varian entre el 10 por ciento en América del Norte y el 25 por ciento en el sudeste
asiatico referido asi por Guariguata L, Linnenkamp U, citados en PubMed —
Uptodate (2018)
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En 2017, el Colegio Estadounidense de Obstetras y Ginecoélogos (ACOG) Practice
Bulletin No. 190 citado en Uptodate (2018) declaré que aunque un diagndstico de
diabetes mellitus gestacional generalmente requiere que se cumplan o superen dos
0 mas umbrales de glucosa, algunos médicos pueden optar por hacer el diagnostico
basandose en un valor elevado. Se anticipa que si, como sugiere el nuevo boletin
de ACOG, se usa un solo valor elevado en la prueba de tolerancia oral a la glucosa
(GTT) de 100 gramos de tres horas para diagnosticar la diabetes mellitus

gestacional, la prevalencia aumentara.
DIABETES MELLITUS TIPO 2

Diabetes pregestacional o preexistente se refiere a pacientes conocidas con
diabetes tipo 1 6 2 que se embarazan o se diagnostican durante el primer trimestre
referido asi por Canadian Diabetes Association, 2013, STANDARDS OF MEDICAL
CARE IN DIABETES, ADA, 2016

La diabetes mellitus gestacional es un padecimiento caracterizado por la
intolerancia a los carbohidratos con diversos grados de severidad que se reconoce
por primera vez durante el embarazo y que puede o no resolverse después de éste,
como se describe en NICE 2015, STANDARDS OF MEDICAL CARE IN DIABETES,
ADA, 2016

HIPERTENSION GESTACIONAL

Las Guias de Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México,
IMSS; 2017. Refiere que los desérdenes hipertensivos en el embarazo pueden ser
clasificados como (Magee L, 2014): Hipertension que se presenta después de la
semana veinte de gestacion, proteinuria negativa. En el postparto (12 semanas)
cifra tensionales normales (Hipertension Transitoria). Cifras elevadas (Hipertension

cronica)
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PREECLAMPSIA

Las Guias de Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México,
IMSS; 2017. Refiere que los desérdenes hipertensivos en el embarazo pueden ser
clasificados como (Magee L, 2014): Hace referencia a la presencia de cifras
tensionales mayores o iguales a 140/90mmhg, proteinuria mayor a 300mg/24h,
Creatinina Sérica elevada (>30 mg/mmol), en la gestante con embarazo mayor a 20

semanas o hasta dos semanas posparto.

HIPERTENSION CRONICA

Las Guias de Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México,
IMSS; 2017. Refiere que los desérdenes hipertensivos en el embarazo pueden ser
clasificados como (Magee L, 2014): Definida como la presencia de hipertension
arterial mayor o igual a 140/90 mmHg antes del embarazo, antes de la semana

veinte de gestacion o hasta la semana sexta postparto, asociada o no a proteinuria.

HIPERTENCION CRONICAPREECLAMPSIA SOBREAGREGADA

Las Guias de Evidencias y Recomendaciones: Guia de Practica Clinica. México,
IMSS; 2017. Refiere que los desérdenes hipertensivos en el embarazo pueden ser
clasificados como (Magee L, 2014):

Hace referencia al desarrollo de pre-eclampsia o eclampsia en una mujer con

hipertension crénica preexistente.
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TIEMPO DE ACELERACION DE TROMBOPLASTINA

Instituto de Salud Publica de Chile 2014, define, (TTPA) : Tiempo de Tromboplastina
Parcial Activado es una prueba sensible al efecto inhibitorio de la heparina sobre la
trombina, factor Xa y factor 1Xa. El efecto anticoagulante de la heparina es

comunmente y rutinariamente controlado mediante el TTPA.

INDICE DE MASA CORPORAL.:

(Dorn, Trevisan y Winkelstein, 1996), referido en Edgar Lopatgui Corsino (2008) El
indice de masa corporal (IMC O Body Mass Index. BMI) representa la relacién entre
masa corporal (peso) y talla (estatura). Esta prueba se fundamenta en el supuesto
de que las proporciones de masa corporal/peso, tanto en los grupos femeninos
como masculinos, poseen una correlacién positiva con el porcentaje de grasa
corporal que posee el cuerpo. Este indice se emplea principalmente para determinar
el grado de obesidad de individuos, asi como de su bienestar general. Una

clasificacion alta en el IMC se asocia con un mayor riesgo de mortalidad debido a

Tabla LI-23-3 Definicion de Obesidad Usando el Indice de Masa Corporal

CLASIFICACION IMC (kg » m?)

Bajo Peso = 18.5

Peso Normal 19-249

Sobre Peso 25-299

Obesidad Tipo | 30-349

Obesidad Tipo Il 39-399

Obesidad Tipo Il =40
NOTA. De NHLEI Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation and Treatment of Overweight and
Obesity in Adults-the Evidence Report. Obesity Research 199%:(suppl.) 535,

cardiopatias coronarias en la poblacién masculina
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TALLA

Dr. Oscar Velazquez Monroy, Dr. Agustin, define en el manual de la Subsecretaria
de Prevencion y Proteccion de la Salud Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica a la Talla (estatura) Como: Es la altura que tiene un individuo en
posicion vertical desde el punto mas alto de la cabeza hasta los talones en posicion

de “firmes”, se mide en centimetros (cm).

PESO

Dr. Oscar Velazquez Monroy, Dr. Agustin, define en el manual de la Subsecretaria
de Prevencion y Proteccion de la Salud Centro Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica a la Medicion de peso Como: Es la medida de la masa corporal
expresada en kilogramos.

SEMANAS DE GESTACION

Gil Aimira A. MEDISAN 2008;12, describe que desde Hipdcrates (460-377 a.n.e.)
hasta Nagele (1777-1851) y sobre la base de innumerables observaciones clinicas
se ha determinado que desde el momento en que se inicia el dltimo periodo
menstrual hasta la fecha del parto, transcurren por término medio 280 dias, igual a

40 semanas, a 9 meses solares (de calendario) y a 10 lunares (28 dias cada uno).

De ahi que conociendo la fecha ineludible de la ultima menstruacién, se pueda
estimar la edad aproximada del embarazo, contando el tiempo que ha mediado a
partir de su primer dia hasta el momento en que se determina esta edad. Haciendo
el simple calculo mateméatico de sumar los dias transcurridos y después dividirlos
por 7, se obtiene como cociente el nimero de semanas completas. Si queda algun
residuo por defecto, su valor representa los dias que sobrepasan el total de

semanas completas
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ANTECEDENTES

Con el fin de plasmar las caracteristicas antitromboticas del liquido amnidtico y el
aumento de estas caracteristicas en el liquido amniético conforme al avance del
proceso gestacional y su estrecha relacion con la madurez pulmonar, se realizan 4
estudios los cuales se realizan en el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
realizados por el Dr. Carlos D. Angeles Weintraub como seguimiento de la misma
linea de investigacion incluyendo variables distintas en cada articulo que innovan y

afirman estas propiedades del liquido amnidtico asi como su utilidad clinica.

Estudio | (Angeles W. 1986)

PROPIEDADES PROCOAGULANTES DEL LIQUIDO AMNIOTICO |

El tiempo de aceleracion de tromboplastina en liquido amniético a través del
embarazo normal, sus expectativas clinicas.

Con el propésito de determinar las propiedades procoagulantes del liquido
amnibtico a través del embarazo se analizaron 245 liquidos amnioticos de
embarazos normales a diferentes edades gestacionales, el tiempo de aceleracion
de tromboplastina ( TAT en L.A ) . Se encontr6 que existe una aceleracion
progresiva de este parametro conforme avanza el embarazo, teniendo un indice de
correlacion altamente significativo desde el punto de vista estadistico, asi como
desviacion estandar, error estandar y dispersion pequefios. Se concluye que existen
varias perspectivas de uso clinico de este procedimiento y que es muy aplicable en
nuestro medio aun en centros hospitalarios de escasos recursos, por ser una técnica
sencilla, rapida, barata y requiere una cantidad minima de liquido amniético para su

practica.
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PROPIEDADES PROCOAGULANTES DE LiQUIDO AMNIOTICO I

Estudio Il (Angeles W. 1986)
Tiempo de aceleracion de tromboplastina de liquido amniético en el diagnéstico del

embarazo prolongado.

El embarazo prolongado es wuna complicacion frecuente con una alta
morbimortalidad perinatal, cuyo manejo encierra alin muchas incégnitas, derivadas
principalmente de falta de algun recurso que los diagnostique con seguridad; en
base a ello y a informes previos de la literatura , acerca de la utilidad de determinar
las propiedades procoagulantes del liquido amniético como indicador de edad
gestacional , se pretende en este estudio precisar la utilidad del tiempo de
aceleracion de tromboplastina en liquido amnidtico en el diagnéstico de
posmadurez.

A través del analisis del 261 liquidos amnidticos de embarazos entre 31 y mas de
42 semanas, donde se compararan los valores de este parametro entre los
embarazos de termino y los prolongados con fetos posmaduros, se concluye que
este sencillo procedimiento para deteccion de estos fetos en riesgo es de gran
utilidad.

Se asume que algunos de los elementos que contiene el liquido amnidtico y que se
presentan de forma dindmica con forme aumenta la edad del embarazo son la
casusa de la variabilidad en el tiempo de formacion de coagulo al someterse el

liquido amniético a la prueba de tiempo de aceleracion de tromboplastina
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PROPIEDADES PROCOAGULANTES DE LIQUIDO AMNIOTICO I

ESTUDIO Il (Angeles W. 1986), El tiempo de aceleracion de tromboplastina de
liquido amnidtico como indice de madurez fetal, en el embarazo normal. Con el
propasito de establecer la utilidad del tiempo de tromboplastina en liquido amniético,
como indice de madurez fetal, se compara en 273 liquidos amni6ticos de embarazos
entre 31 y 42 semanas, a este procedimiento con la densidad 6ptica a 650 y la
relacion lecitina/ esfingomielina, determinandose la sensibilidad y especificidad de
cada procediemiento.se concluye que se trata de un procedimiento con la
especificidad aun mayor que otras pruebas de uso ordinario cuya sensibilidad
parece ser tan alta como la de otras pruebas y que por tratarse de un procedimiento
sencillo, facil y rapido en su ejecucién y de facil disponibilidad puede constituir un
valioso auxiliar complementario o alternativo para el diagnéstico de madurez

pulmonar

PROPIEDADES PRO COAGULANTES DE LIQUIDO AMNIOTICO IV

El tiempo de aceleracién de tromboplastina de liquido amniético en el embarazo
patolégico ESTUDIO IV (Angeles W. 1989). Se realiza en forma prospectiva el
comportamiento del tiempo de aceleracion de tromboplastina en liquido amniotico (
T.AT. en L.A) en 390 liquidos amnidticos, los cuales correspondian 241 a
embarazos normales, 149 a embarazos patoldgicos,(52 diabéticas y 97 hipertensas
arteriales); con el fin de comparar este parametro entre el embarazo normal y
complicado. Se documentd que tal como ocurre en el embarazo normal el T.A.T.
en L.A. en el embarazo complicado se incrementa conforme avanza la gestacion y
asi mismo su utilidad como prueba de madure pulmonar fetal. Se concluye que
tomando en cuenta su facil disponibilidad, bajo costo y alta especificidad puede
constituir un recurso de primera eleccién para documentar madurez pulmonar en

centros de atencion obstétrica de bajos recursos.
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SIGNIFICADO DIAGNOSTICO

La determinacion del tiempo de tromboplastina (aTTP) es una prueba la cual se
utiliza basicamente para la evaluacion de anormalidades del sistema intrinseco de
coagulacion que igualmente indica una deficiencia funcional grave de los factores
I,LV,X, o de fibrinbgeno, como lo comenta Kamal AH, Leung LLK. Citados en el
manual de SIEMENS, Dade. Actin FS

La determinacion de aTTP es ademas una prueba reconocida para controlar la
eficiencia de la terapia con la heparina no fraccionada, en donde la prolongacion del

tiempo de coagulaciéon es proporcional al nivel de heparina

En pacientes bajo una terapia con anticoagulantes orales se espera igualmente de
aTTP, ya que en estos pacientes los niveles circulantes de los factores I, VII, IX,

X, estan disminuidos.

Kamal AH, Teruyald. Citados en el manual de SIEMENS, Dade. Actin FS. Refieren
gue la existencia de sustancias inhibidoras no especificas como sustancias
similares al anticoagulante lapico, pueden ocasionar una prolongacion del aTTP,
sin embargo este efecto es variable y por lo general, se va a atribuir ante todo a la
composicién del reactivo, aTTP utilizado.

Resumiendo, se puede decir que la determinacion del aTTP es una prueba de
chequeo de gran valor, clinico, con grandes posibilidades de aplicacién para el
diagnéstico de alteraciones, de la coagulacion, y para el control de las terapias, de

pacientes con tendencias a las hemorragias o a trombosis
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Problematizar a través de los hechos que la hemostasia es el proceso que mantiene
la integridad de un sistema circulatorio cerrado y de alta presion después de un dafio
vascular a través de procesos mediante los cuales se lleva a cabo el tapén
plaquetario por adhesion, activacion, secrecion y agregacion plaguetaria, de forma
secundaria involucra la activacién del sistema enzimético de coagulacion, cuyo
principal objetivo es la formacion de trombina y fibrina para la estabilizacion del
coagulo lo cual tiene explicaciones ldgicas, desde varios puntos de vista: fisioldgico,
clinico, etc., que se asocian significativamente a factores tales como: obesidad,
diabetes mellitus, hipertensién arterial. Conforme a la revision de la bibliografia se
explica que se presenta la dificultad de no diagnosticarlo o atenderlo en forma
oportuna produce un impacto irreversible que pone en riego al binomio y se cierra
este apartado comentando que por las ideas antes descritas se pretende responder

la siguiente:
PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢,Cuadles son los factores trombéticos, que intervienen en el proceso de coagulaciéon
de liquido amniético mediante prueba de aceleracion de tromboplastina en

pacientes del Hospital Angeles México?

OBJETIVO GENERAL

Identificar los factores trombéticos asociados significativamente a la formacién de
coagulo en liguido amniético, mediante la determinacibn de una prueba de

aceleracion de tromboplastina en pacientes del Hospital Angeles México.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Determinar el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) promedio en
pacientes embarazadas controladas en el servicio de ginecobstetricia en el Hospital
Angeles México.

2.- Identificar si la edad gestacional se correlaciona con cambios en el resultado del
Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) en pacientes controladas en el

servicio de ginecobstetricia en el Hospital Angeles México.

3. Determinar si la hipertension y diabetes mellitus son factores concomitantes en
el estado gravido para generar un cambio en el Tiempo de tromboplastina parcial

activada (TTPA) y generar el riesgo de una embolia del liquido amnidtico.

4.- Jerarquizar el riesgo de los factores asociados mas significativos mediante la
prueba de aceleracion de tromboplastina como factores predictor de la embolia del

liquido amnidtico.

5.- Calcular una Curva ROC si la correlacion es significativa para confirmar que la
prueba de Tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) puede diagnosticar la

probabilidad del inicio de un proceso coagulacion de liquido amnidtico.

HIPOTESIS GENERAL

Los factores de la coagulacién VIl y V, influye (orden légico) en la formacion de
coagulo en liquido amnidtico tras una prueba de tiempo de aceleracion de

tromboplastina en liquido amniético en pacientes del Hospital Angeles México.

HIPOTESIS NULA

Los factores de la coagulacion VIl y V, no influyen en la formacién de coagulo en
liquido amnidtico tras la prueba de tiempo de aceleracion de tromboplastina en

pacientes embarazadas del Hospital Angeles México
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JUSTIFICACION

El interés por realizar esta investigacion radica en obtener conocimiento sobre el
comportamiento del liquido amniético y la correlacion con el estado de gravidez asi
como explorar factores que influyen en la formacion de un coagulo que impacta en

el estado de salud materna.

La incidencia de esta alteracion es extremadamente baja; algunas series sefialan 1
caso por cada 8,000-100,000 partos5-7 y el prondstico es infausto, por lo que es
importante la descripcidon de estas pacientes en la bibliografia, con la finalidad de
ayudar al diagnéstico y tratamiento de una enfermedad poco frecuente, pero con
alta morbilidad y mortalidad materna-fetal.

Las pacientes con este trastorno requieren medidas de soporte avanzado,
tratamiento farmacoldgico y quirdrgico para su resolucién. Las tasas de morbilidad
y mortalidad materna-fetal son muy elevadas, lo que hace de esta alteracion una
complicacion obstétrica importante, por lo que debera considerarse a las pacientes
con factores de riesgo asociados motivo de interés de esta investigacion.

METODOLOGIA

Tipo de Estudio

Se realizara un estudio del tipo retrosprospectivo, analitico, transversal,

observacional y exploratorio como lo clasifica Hernandez Samperi (2010).
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METODO

Se utilizaré el instrumento de recoleccién de datos denominado Factores de Riesgo
Asociados a la coagulaciéon de liquido amniético mediante prueba de aceleracion
de tromboplastina (FACOAGULA/2017) el cual incluye las variables
sociodemogréficas tales como edad, semanas de gestacion, peso talla, indice de
masa corporal asi como las variables principales de estudio: estados patologicos
concomitantes tales como hipertensién, diabetes mellitus y prueba de tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPA). Que se obtendran a través de la atencion
de pacientes y revision de expedientes en el servicio de ginecobstetricia en el

Hospital Angeles México.

Para la operacionalizacion de la variable dependiente (tiempo de tromboplastina
parcial activada TTPA), se propone tomar liquido amnidtico de las pacientes en las
edades gestacionales descritas en los criterios de inclusion, tomadas al momento
de la cesérea y previo a la rotura de las membranas, simulando una amniocentesis,
este liguido se utilizé para realizar una prueba de aceleracion de tromboplastina
sustituyendo el reactivo de tromboplastina (fosfatidos de soja con activador

plasmatico en 1.0 x 10 -4 M, de acido elagico) por liquido amniético.

Se realizara la incubacién del plasma con una cantidad optima de fosfolipidos, y un
activador de superficie, se conduce a la activacion de los factores del sistema
enddgeno de coagulacion, al afiadir los iones de calcio se desencadena un proceso
de coagulacion. A continuacién, se mide el tiempo transcurrido hasta lo formacién

del coagulo.

El equipo utiliza un método de fotodeteccidén de coagulacion éptica. Mediante el uso
de una luz roja (600nm) para iluminar la mezcla de plasma de muestra y reactivo, el
equipo detecta los cambios de intensidad de la luz dispersa debidos al aumento de

turbidez al pasar el fibrindgeno a fibrina.

La curva de coagulacién se traza tomando el tiempo y la intensidad de la luz
dispersa como ejes X e Y respectivamente. El tiempo de coagulacion se determina

mediante un método de deteccion del porcentaje
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El equipo determina el tiempo de coagulacion al medir cambio de intensidad de la

luz dispersa en una muestra debido a un aumento de turbiedad.
REACTIVO Dade (Reactivo de TTPa)
ACTIN FS - PARA LA DETERMINACION DEL TTPa

Solucion purificada de fosfolipidos de soja con activador plasméatico para la
determinacion de tiempo de tromboplastina parcial activada (aPPT) y otros
procesos de coagulacion basados en un reactivo de tromboplastina parcial activada.

Toma de liquido amnidtico muestra: parte clinica las muestras quedaran
congeladas hasta SER PROCESDAS sin modificaciones

La toma de la muestra se realizar4 con previo consentimiento informado de la
paciente y con conocimiento del médico tratante quien dara la autorizacion final, se
procedera a la toma de muestra en el momento del proceso quirdrgico previo a la
amniotomia, con una jeringa de 20 mililitros y un yelco del nimero 16 ambos
estériles, se realizara la puncion de las membranas extrayendo de inmediato la parte
punzocortante del yelco dejando en el interior el material plastico estéril y se
procedera a toma de aproximadamente 10 mililitros de liquido amniético, con
precaucion de no contaminar la muestra con productos hematicos y con meconio,
una vez tomada la cantidad necesaria de liquido amniético se procedera a retiro de
dispositivo de extraccion y se depositara en tubo de ensaye no estéril, se procesara

como sigue
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Proceso de la muestra

Con un equipo Sysmex analizador automatico de coagulacion sanguinea serie CA-
600, Muestra de liquido amniotico obtenida por la técnica ya descrita se procedera
a centrifugacién a 3500 revoluciones por minuto por 20 minutos, posteriormente se
realizara vaciamiento de dicho liquido ya centrifugado en copas para muestra, con
pipeta desechable, posteriormente se someteran al proceso habitual para obtener
TTPa pero con la variante de liquido amni6tico. Como se describird a continuacion;
Frasco contenedor de plasma donde la maquina Sysmex analizador automético de
coagulacion sanguinea serie CA-600 tomara 50 microlitros, lo incubara por 1
minutos a 37 grados centigrados, posteriormente a este se le vertiran 50
microlitros de reactivo de TTPa, incubando a 37 grados centigrados por 3 minutos,
transcurrido este tiempo se tomaran 50 microlitros de cloruro de calcio y se
colocara a la mezcla previa, siendo este ultimo el activador del coagulo propiamente
dicho, comenzando a correr el tiempo del sistema automatizado, hasta que detecte
la formacién de fibrina y aumento de la turbidez de la sustancia deteniendo el

cronometro y arrojando porcentajes como resultado final.

Sobre la base de las consideraciones anteriores, se realiza el mismo proceso para
este estudio siendo la Unica diferencia que, no se agregaran 50 microlitros de
reactivo de TTPa, si no 50 microlitros de liquido amnidtico, arrojando un porcentaje

resultado del tiempo transcurrido para la formacién del coagulo
De acuerdo con los razonamientos que se han venido realizando. Se realizara

el mismo proceso pero ahora con una muestra de liquido amniotico de un producto
prematuro de 32.1 semanas de gestacion, procesando la prueba con las mismas

condiciones que la prueba de termino.
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En todas las muestras tanto de termino como de pretérmino y con los factores de

riesgo aleatorizados, por paciente, se realizara mismo procedimiento y se registrara
en hojas de exel como base de datos, asi mismo se hara relacion de dicha tabla
con las revisiones sistematicas del expediente clinico para poder obtener las

variables del estudio y realizar un vaciado de informacion.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Conceptualizacion y operacionalizacion de variables

, , UNIDAD /
NOMBRE DE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
VALOR DE
VARIABLE CONCEPTUAL | OPERACIONAL VARIABLE
MEDIDA
VARIABLES GENERALES SOCIODEMOGRAFICAS
Tiempo
cronoldgico
) De 18 a 40 o
de vida . Cuantitativa .
Edad _ afios _ Afos
cumplido _ discreta
cumplidos
hasta la
actualidad
Condicion de
un organismo
gue distingue ) Cualitativa _
Genero Femenino _ Femenino
entre nominal
masculino y
femenino.

VARIABLES ESPECIFICAS INDEPENDIE

NTES Y DEPENDIENTE

Edad

Gestacional

La edad
gestacional
es el término
comun usado
durante el
embarazo
para describir
qué tan
avanzado

esta éste.

Se mide en
semanas,

desde el primer
dia del udltimo
ciclo menstrual
de
hasta la fecha

la mujer

actual.

Cuantitativa
Continua de

Razon

Semanas
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El peso
equivale a la
fuerza que
ejerce un

cuerpo sobre

Peso en
kilogramos

registrado a su

un punto de . o
ingreso en el Cuantitativa
apoyo, . ) : :
Peso o servicio, asi continua de kilogramos
originada por ]
y como el peso razon
la accion del _
gue se registra
campo y
. _ en la evolucion
gravitatorio
del embarazo.
local sobre la
masa del
cuerpo
Indice
Estatura de | antropométrico
una persona. | referente ala Cuantitativa
Talla estatura de un continua de Centimetros
individuo. razén
El indice de Indice o
o Cualitativa
masa antropomeétrico _
) Ordinal
corporal gue relaciona )
Bajo
(IMC) es una | el peso con la
Normal
IMC razén talla para
_ Constructo: Sobrepeso
matematica calcular el o _
. Cualitativa- Obesidad
que asocia la estado o
o Cuantitativa
masay latalla | nutricional de _
Mixta

de un

un individuo.
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individuo,
ideada por el
estadistico
belga
Adolphe
Quetelet; por
lo que
también  se

conoce como

indice de
Quetelet.
Antecedente
de
Enfermedad | hiperglicemia
No or arriba Cualitativa iti
Diabetes infectocontagi | P 1 Positiva
osa conforme al Nominal i
Mellitus Tipo 2 considera arametro Dicotémica  tegate
Cronico P
degenerativa | conforme a la
con cifras de -
norma oficial
glucosa
elevadas. mexicana.
Enfermedad Antecedente
No de
infectocontagi | hiperglicemia
osa por arriba
_ considera conforme al Cualitativa 1 Positiva
Diabetes . ) _
_ Crdnico parametro Nominal 2 Negativa
Gestacional ) o
degenerativa | conforme ala Dicotomica

con cifras de
glucosa

elevadas.

norma oficial

mexicana.

Pagina | 42




Enfermedad Antecedente
No de tension
infectocontagi arterial
_ . osa anormal
Hipertension _ o .

) considera conforme a la Cualitativa 1 Positiva
Arterial o o . .
. Cronico norma oficial Nominal 2 Negativa

Sistemica ) . .
degenerativa mexicana. Dicotomica
con cifras de
tension
arterial
elevadas.
Enfermedad Antecedente
No de tension
infectocontagi arterial
osa anormal
Hipertension considera conforme a la
Arterial Cronico norma oficial Cualitativa 1 Positiva
Asociada al degenerativa mexicana. Nominal 2 Negativa
Embarazo que Dicotémica
desarrolla
problemética
de tension
arterial
elevada.
Prueba de | Tiempo de
tiempo de Tromboplastin
aceleracion | a Parcial | Cuantitativa 25-45
TTPA . ]
de Activado es Continua segundos

tromboplastin

a

una prueba

sensible al

Pagina | 43




efecto
inhibitorio de la
heparina sobre
la  trombina,
factor Xa vy
factor IXa.
Lépez-
Santiago
(2016)

UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes en control de gestacion en el Servicio de Ginecologia del Hospital
Angeles México, en el periodo comprendido de enero a junio 2018.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes embarazadas entre 25 a 41 semanas de gestacion.

e Con evolucién normoevolutiva.

e Con Diabetes mellitus Tipo 2 y Gestacional.

e Con Hipertension Arterial Sistémica y Asociada al Embarazo.

e Con decision de interrupcion de la gestacion por via abdominal.

e Que acepten participar en el estudio previo consentimiento informado.

e Con toma de liquido amnidtico adecuada (en cantidad, no contaminada con

meconio ni sangre).
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CRITERIO DE EXCLUSION

e Pacientes embarazadas con < de 25 semanas y > 41 semanas de gestacion.
e Que no permitan la toma de liquido amniético para el estudio.
e Con toma de muestra insuficiente de liquido amniotico para el proceso de

investigacion.

CRITERIO DE ELIMINACION

e Pacientes con toma de muestra contaminada con meconio y/o productos

hematicos.

MUESTRA

Para la seleccion de la muestra se considerard un modelo por conveniencia
relacionado al criterio de edad gestacional, enfermedad concomitante y
condicién del liquido amniotico. No obstante por ser un estudio analitico de corte
correlacional se propone la formulacion del calculo de la muestra aplicando la

férmula propuesta por Fisher y Navarro (2002) que a continuacion se detalla:

_ 82 NPq
T e2 (N—-1)+ 62 pq

n = Muestra

6 = Intervalo de confianza 95 % con Z de 1.96
e = error promedio 0.05 %

N= 60 pacientes

p=.5%

g=.5%

Substitucion:
1.962 60 (0.5) ( 0.5)

"= 0.052(60 — 1) + 1.962 (0.5)(0.5)
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~ 3.8416 * 15
™= 0.0025 (60 — 1) + 3.8416 (0.5)(0.5)

_ 57.624
" =11079

n = 52.011 alredondeo

n = 52 pacientes

INTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se desarroll6 una base de datos en formato de hoja de célculo en formato Excel en
Microsoft Windows Ver 10 en la cual se capturd la informacién que se recopilé con
el instrumento de recoleccién de datos denominado Factores de Riesgo Asociados
a la coagulacion de liquido amniético mediante prueba de aceleracion de
tromboplastina  (FACOAGULA/2016) el cual incluye las variables
sociodemogréficas que se clasificaron segun la operacionalizacién de las variables,
calcificando a la edad como variable cuantitativa continua de razon, edad
gestacional como variable cuantitativa continua de razén con el indicador de
semanas de gestacion, en la variable peso y talla se clasificaron como cuantitativas
continuas de razén y en el caso del indice de masa corporal se calculé como
cuantitativa continua de razén y se convirtié en cualitativa de tipo ordinal politdmica

para medir el estado nutricional como variable mixta.

En el caso de las variables cualitativas del estudio: los estados patoldgicos
concomitantes tales como hipertension, diabetes mellitus se clasificaron como
variables cualitativas nominales dicotomicas con las siguientes categorias (positivo
Yy hegativo) y la prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) se

clasific6 como variable cuantitativa de razén.
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PLAN DE ANALISIS DE RESULTADOS

El analisis estadistico describira las variables biologicas de edad, peso, talla, indice
de Masa Corporal, semanas de gestacion las cuales por ser variables cuantitativas
discretas y continuas registradas en frecuencia y porcentajes se analizaran con
estadistica de tendencia central incluyendo el sesgo y curtosis para conocer la

distribucion y dispersion poblacional.

En el caso de las variables cualitativas nominales se realizara un analisis con
estadistica Inferencial no paramétrica. Para buscar la significancia estadistica se
propone la prueba de Chi cuadrada, que intenta demostrar la posible dependencia/
relacion de variables por ser categorizadas en un modo de expresion nominal. Se

utilizara una tabla de contingencia de 2x2.

Para medir el grado de la correlacidén y dependencia entre las semanas de gestacion
y la prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) para confirmar la
significancia del factor trombdéticos que intervienen en el proceso de coagulacion de
liqguido amnidtico se propone utilizar el Coeficiente de Pearson el cual pretende
demostrar interdependencia o grado de asociacion entre las dos variables con un
indice que puede utilizarse para medir el grado de relacion de las variables que se
estudiaran a nivel cuantitativo como las semanas de gestacion y los resultados
prueba de tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) de las pacientes
estudiadas considerando aceptar la hipétesis alterna de la relacion por cociente
entre la covarianza de las dos variables y el producto de sus desviaciones tipicas.
El valor podra oscilar entre 0y 1 y 0 y -1, segun que la correlacion sea positiva o
negativa, considerando en la interpretacion si el coeficiente de correlacion es igual

a cero significa ausencia de dicha correlacion.

El realizar la estadistica de tendencia central e inferencial se utilizara el Programa
Estadistico PASW Statistics Version 18 en el que se disefiard una Base de Datos
nombrada FACOAGULA.sap en donde se capturan las variables y se construyen
las etiquetas de los modos de expresion de cada variable cualitativa y las escalas

numericas correspondientes a las variables cuantitativas ya descritas.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se investigaron 52 casos que ingresaron a la Unidad de
Ginecoobstetricia del Hospital Angeles México, en la Ciudad de México.

La distribucion por Edad de las pacientes embarazadas presentd con un promedio de 32.9
afos, con una limite minimo de 20 y maximo de 44 afios, con una dispersion calculada por
desviacion estandar de + 5.2 afios de edad, el rango de edad fue de 24 afios, con una
varianza de 27.1 (Tabla No. 1).

Tabla No. 1

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Edad de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Rango Minimo Méaximo Media Desuv. tip. Varianza Asimetria Curtosis

Er_ror Estadistico I'Er_ror
tipico tipico

52 24 20 44 32.9 5.2 27.1 -0.4937 0.330 0.297 0.65

Casos Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La muestra presentd un sesgo poblacional negativo asimétrico con valor de -0.493 y una
curtosis con dispersion positiva de .297 por lo que se considera una variable no paramétrica

como se muestra en la Grafica No. 1.
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Grafica No. 1

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Edad de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

107 ] Media = 32 96
Desviacion tipica=35213
N=52

Frecuencia
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15 20 25 30 35 40 15
Edad

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La variable Peso de las pacientes embarazadas present6 con un promedio de 74.7 kg., con
una limite minimo de 46 y maximo de 91 kg., con una dispersion calculada por desviacién
estandar de + 7.9 kg, el rango de edad fue de 45 kg, con una varianza de 63.2 (Tabla No.
2).

Tabla No. 2

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Peso de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza Asimetria Curtosis

Error Estadistico I'Er_ror
tipico tipico
52 45 46 91 74.7 7.9 63.2 -0.706 0.330 2.42 0.6500

Casos Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La muestra presentd un sesgo poblacional negativo asimétrico con valor de -0.706 y una
curtosis con dispersién positiva de .330 por lo que se considera una variable no paramétrica

como se muestra en la Grafica No. 2.
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Grafica No. 2

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Edad de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La variable Talla se comport6 con la siguiente distribucion en pacientes embarazadas
presentd con un promedio de 1.67 mts., con una limite minimo de 1.50 centimetros y
maximo de 1.84 mts., con una dispersion calculada por desviacion estandar de + 0.08
centimetros, el rango de edad fue de 0.34 centimetros, con una varianza de 0.0819
(Tabla No. 3).

Tabla No. 3

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Talla de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. Varianza Asimetria Curtosis
P o o . . o o Error P Error
Casos Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico tipico Estadistico tipico
52 0.3400 1.50 1.84 1.673 0.0819 0.006 -0.440 0.3304 -0.36658 0.6500

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.
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La muestra presenté un sesgo poblacional negativo simétrico con valor de -0.440 y una
curtosis con dispersion negativa de -0.366 por lo que se considera una variable paramétrica
como se muestra en la Grafica No. 3.

Grafica No. 3

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun Talla de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

En este andlisis univariado el indice de Masa Corporal (IMC), se comporté con la siguiente
distribucién en pacientes embarazadas presenté con un promedio de 26.76 puntos, con una
limite minimo de 16.3 puntos y maximo de 34.4 puntos, con una dispersion calculada por
desviacion estandar de + 2.9 puntos, el rango de edad fue de 18 puntos, con una varianza
de 8.51 ( Tabla No. 4).

Tabla No. 4

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun IMC de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

‘ Rango Minimo Méaximo Media Desuv. tip. Varianza Asimetria Curtosis
o o - L . . i Error - Error
Casos Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico Estadistico tipico Estadistico tipico
52 18.0998 16.3 34.4 26.7677 291 8.51 -0.2277 0.3304 3.215 0.6500

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.
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La muestra presenté un sesgo poblacional negativo asimétrico con valor de -0.227 y una
curtosis con dispersion positiva de 3.2 por lo que se considera una variable no paramétrica
como se muestra en la Grafica No. 4.

Grafica No. 4

Estadisticos descriptivos en tendencia central para la variable,
segun IMC de las pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

En las 52 pacientes que ingresaron a la Unidad de Atencion Ginecobstetricia del Hospital
Angeles México se estudié la dimensién de “enfermedades concomitantes” en las que se
explord si la variable “Hipertension Gestacional o Asociada al Embarazo” si se encontrd
presente 0 ausente como cualidad nominal dicotémica con las siguientes categorias: Si y
No. El andlisis univariado registro las siguientes frecuencias: Si 14 (26.9%), No 38 (73.1%).
Se puede observar que la mayor frecuencia fue negativa con un 73 %. Tabla y Grafica No.
5.
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Tabla No. 5

Frecuencia de Hipertension Gestacional en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Hipertension Gestacional Frecuencia Porcentaje
Validos Si 14 26.9
No 38 73.1
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Grafica No 5

Frecuencia de Hipertension Gestacional en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Con relacion a la variable “Hipertension Sistémica” , también se estudié su presencia con
las categorias nominales: Si y No, por frecuencia y porcentaje registrando la siguiente
distribucion para cada categoria: Si 9 (17.3 %), y No 43 ( 82.7 %)como se muestra en la

Tabla y Grafica No. 6.

En cuanto al control de estas patologias es importante mencionar que no se encontraban

controladas el 94.2 % y en control sélo el 5.8 %. Tabla y Grafica No. 7.
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Tabla No. 6

Frecuencia de Hipertension Sistémica en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Hipertension Sistémica Frecuencia Porcentaje
Validos Si 9 17.3
No 43 82.7
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Grafica No 6

Frecuencia de Hipertension Sistémica en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.
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TablaNo. 7

Frecuencia de Hipertension Controlada en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Hipertension Controlada Frecuencia Porcentaje
Vélidos Si 3 5.8
No 49 94.2
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

GraficaNo 7

Frecuencia de Hipertension Controlada en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Con relacion a la variable “Diabetes Gestacional” , también se estudié su presencia con las
categorias nominales: Si y No, por frecuencia y porcentaje registrando la siguiente
distribucion para cada categoria: Si 11 (21.2 %), y No 41 ( 78.8 %)como se muestra en la

Tabla y Grafica No. 8.
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Tabla No. 8

Frecuencia de Diabetes Gestacional en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Diabetes Gestacional Frecuencia Porcentaje
Vélidos Si 11 21.2
No 41 78.8
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Grafica No. 8

Frecuencia de Diabetes Gestaqional en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La variable “Diabetes Tipo 2” , también se estudié su presencia con las categorias
nominales: Si y No, por frecuencia y porcentaje registrando la siguiente distribucién para
cada categoria: Si 3 (5.8 %), y No 49 ( 94.2 %)como se muestra en la Tabla y Grafica No.
9.
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Tabla No. 9

Frecuencia de Diabetes Tipo 2 en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Diabetes Tipo 2 Frecuencia Porcentaje
Validos Si 3 5.8
No 49 94.2
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Grafica No. 9

Frecuencia de Diabetes Tipo 2 en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

En cuanto al control de la Diabetes Tipo 2 es importante mencionar que no se encontraban

controladas el 94.2 % y en control sélo el 5.8 %. Tabla y Grafica No. 10.
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Tabla No. 10

Frecuencia de Diabetes Control en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Diabetes Control Frecuencia Porcentaje

Vélidos Si 3 5.8
No 49 94.2
Total 52 100.0

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Grafica No. 10

Frecuencia de Diabetes Control en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.
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En el andlisis bivariado de tipo inferencial se propuso el estadistico de prueba X2 (Chi
Cuadrada) para buscar una significancia estadistica con una p <0.05 y un nivel de confianza
del 95 % para las variables: Edad Gestacional con las categorias: pretérmino < 37 semanas
de gestacion y Termino > 37 semanas versus el tiempo de aceleracion de tromboplastina
normal < Normal 25 a 45 segundos y Alto > 45 segundos. Tabla No. 11.

Tabla No. 11

Analisis Bivariado Riesgo Edad Gestacional * Riesgo Tiempo de Aceleracion de Tromboplastina, en
pacientes embarazadas, atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Tabla de contingencia frecuencias para .. Riesgo

Riesgo Edad Gestacional * Riesgo tiempo de Normal 25 a 45 Alto > 45
aceleracion de tromboplastina

segundos segundos
Riesgo Edad Gestacional Pretérmino <37 sem 2 13 15
Termino >37 sem 27 10 37
Total 29 23 52

Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

La X?(Chi Cuadrada) calculada fue de 15.39 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl, muy
significativa con una p<0.000 significativa para la asociacién entre la edad gestacional
pretérmino y el alargamiento del tiempo de aceleracion de tromboplastina. Asi mismo se
observa un riesgo relativo de 16 veces mas probabilidad de presentar alargamiento de los
tiempos conforme se presenta embarazo pretérmino por debajo de 37 semanas de
gestacién con una significancia de p<0.000, como se observa en la Tabla No 12.

Tabla No. 12

Analisis Bivariado por X2 (Chi Cuadrada),
segun frecuencias para Riesgo Edad Gestacional * Riesgo en el
Tiempo de Aceleracidon de Tromboplastina, en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Sig. asintotica

X2 (Chi Cuadrada)

(bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15.39 1 .000
Razon de Verosimilitud 16.432 1 .000
N de casos validos 52

Fuente: Base de Datos Pasw SPSS Version 18: Base : FACOAGULA/2017.sap.
a Calculado so6lo para una tabla de 2x2.
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Para medir el grado de la correlacién y dependencia entre el “Embarazo Pretérmino
< 37 semanas y la Prueba de Aceleracion de Tromboplastina” se realiz6 el céalculo
del Coeficiente de Pearson el cual pretende demostrar interdependencia o grado de
asociacion entre las dos variables. Con un indice que puede utilizarse para medir el
grado de relacion de las variables que se estudiaran a nivel cuantitativo como las
semanas de gestacion y segundos de aceleracion en las pacientes estudiadas

encontrando los resultados que se muestran en la Tabla No. 13.

Tabla No. 13

Pruebas de Coeficiente de Pearson, seglin Semanas de Gestacional Pretérmino y
Prueba de Aceleracion de Tromboplastina en segundos, en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Semanas de  Aceleracion de

Coeficiente de Pearson Gestacion Tromboplastina
Embarazo Pretérmino  Correlacion de Pearson 1 421"
Sig. (bilateral) ,002
Suma de cuadrados y 557,768 -1814,692
productos cruzados
Covarianza 10,937 -35,582
N 52 52
Prueba en segundos Correlacién de Pearson -,421™ 1
Sig. (bilateral) ,002
Suma de cuadrados y -1814,692 33329,697
productos cruzados
Covarianza -35,582 653,523
N 52 52

Fuente: Base de Datos FACOAGULA/2017.sap.

El resultado fue de -.42 para ambas variables lo que permite confirmar que la
correlacion y dependencia entre el “Embarazo Pretérmino < 37 semanas y la Prueba
de Aceleracion de Tromboplastina” es negativa media por lo que se acepta la
hipotesis alterna segun la clasificacion de Pearson que sostiene que al aumentar
las semanas de gestacién disminuye la aceleracion de la tromboplastina y en
correspondencia la edad del embarazo pretérmino < 37 semanas aumenta la
velocidad de aceleracion de la tromboplastina y por lo tanto la posibilidad en el 42
por ciento de presentar un evento de coagulacién de liquido amniotico como se

muestra en la Gréafica No. 11.
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Gréaficos No. 11

Correlacion Lineal Edad Gestacional en semanas y
Velocidad de Aceleraciéon de la Tromboplastina en segundos,
en pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Para medir el grado de la correlacion y dependencia entre el “IMC y la Prueba de
Aceleracién de Tromboplastina” se realiz6 el calculo del Coeficiente de Pearson el
cual pretende demostrar interdependencia o grado de asociacién entre las dos
variables con un indice que puede utilizarse para medir el grado de relacién de las
variables que se estudiaran a nivel cuantitativo como IMC y segundos de
aceleracion en las pacientes estudiadas encontrando los resultados que se

muestran en la Tabla No. 14.
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Tabla No. 14

Pruebas de Coeficiente de Pearson, segln IMC y Prueba de Aceleracién de Tromboplastina en
segundos, en pacientes embarazadas, atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.

Coeficiente de Pearson

Aceleracion de
Tromboplastina

IMC

Prueba en segundos Correlacion de Pearson 1 -,138
Sig. (bilateral) ,330
Suma de cuadrados y 33329,697 -524,332
productos cruzados
Covarianza 653,523 -10,281
N 52 52
IMC Correlacién de Pearson -,138 1
Sig. (bilateral) ,330
Suma de cuadrados y -524,332 434,211
productos cruzados
Covarianza -10,281 8,514
N 52 52

Fuente: Base de Datos FACOAGULA/2017.sap.

El resultado fue de -.138 para ambas variables lo que permite confirmar que la
correlacion y dependencia entre el “IMC y la Prueba de Aceleracion de
Tromboplastina” es negativa débil por lo que se no acepta la hipétesis alterna segun
la clasificacion de Pearson que sostiene que al aumentar el IMC durante la
gestacion aumenta la aceleracién de la tromboplastina y en correspondencia la edad
del embarazo aumenta la velocidad de aceleracion de la tromboplastina y por lo
tanto la posibilidad en el 13 por ciento de presentar un evento de coagulacion de

liquido amnidtico como se muestra en la Grafica No. 12.
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Correlacion Lineal IMC y Velocidad de Aceleracién

Grafico No. 12

de la Tromboplastina en segundos,

en pacientes embarazadas, atendidas
en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.

Para confirmar estas correlaciones se grafico las medias de estas variables y se
compararon en un Grafico Lineal comparando los riesgos significativos confirmados,

encontrando correlacion entre las cuatro variables mas significativas.
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Media Prueba en segundos

Media

Gréficas No. 13
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Como resultado de este analisis de frecuencias, asociacion y correlacion se decidio
establecer el punto de cohorte de la prueba de Tiempo Aceleracion de
Tromboplastina. Lo anterior, a través del calculo de sensibilidad y especificidad;
debido a que se considerd en esta investigacion TTAP como una posible prueba

diagnéstica predictiva de la formacion de un coagulo de liquido amnidtico.

Se propuso un grafico ROC en el que se observan todos los pares,
sensibilidad/especificidad resultantes de la variacién continua de los puntos de corte
en todo el rango de resultados observados entre las dos variables (TTAP en la edad
gestacional de riesgo). La grafica demostr6 una sensibilidad de 91% y una
especificidad de 6 %, con una distribucion por debajo de la curva de 80 % con un

punto de corte de 58 segundos como se muestra en la Tabla y Gréafica No. 14.

Grafica No. 14
Area por debajo de la Curva de la Prueba de Tiempo Aceleracion de

Tromboplastina, en segundos, en pacientes embarazadas,
atendidas en el Hospital Angeles México, 2017- 2018.
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Fuente: Instrumento: FACOAGULA/2017.sap.
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CONCLUSIONES ESTADISTICAS

1.- El tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPA) promedio en pacientes
embarazadas controladas en el servicio de ginecobstetricia en el Hospital Angeles

México fue de 58.29 segundos para esta cohorte de pacientes.

2.- Se identific6 que la edad gestacional < a 37 semanas se correlaciona con
cambios en la aceleracion del resultado del Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) en pacientes controladas en el servicio de ginecobstetricia en el
Hospital Angeles México. Confirmando que la X2 (Chi Cuadrada) calculada fue de
15.39 valor que rebasa el valor critico a un 1 gl, muy significativa con una p<0.000
para confirmar la asociacion entre la edad gestacional pretérmino y el alargamiento

del tiempo de aceleracion de tromboplastina.

3. No se pudo determinar que la diabetes e hipertensién son factores concomitantes
en el estado gravido para generar un cambio en el Tiempo de tromboplastina parcial
activada (TTPA) por lo tanto no es un factor de riesgo de una embolia del liquido

amniético, ya que la X? (Chi Cuadrada) calculada no fue significativa.

4.- Al jerarquizar el riesgo de los factores asociados mas significativos mediante la
prueba de aceleracion de tromboplastina como factores predictor de la embolia del
liquido amnidtico. Se confirmo que solo la edad gestacional presenta un riesgo
relativo de 16 veces mas probabilidad de presentar alargamiento de los tiempos
conforme se presenta embarazo pretérmino por debajo de 37 semanas de gestaciéon

con una p de significancia de < 0.000,

5.- Se concluye que los factores predictores son edad gestacional < 37 semanas,
TTAP mayor a 59 segundos e IMC mayor a 26.9 con una Sensibilidad del 91.6 %.
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CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo con el articulo 44,45,46 Y 47 de la Ley General de Salud, este estudio
se cataloga como de riesgo minimo para los participantes, ya que los datos son
obtenidos de expedientes clinicos de forma retrospectiva y no involucra
procedimientos que pongan en peligro la salud de los mismos, ademas podra
contribuir a la solucién de problemas de salud. De acuerdo al reglamento de dicha
ley en materia de investigacion con seres humanos, en sus articulos 14 y 17 el
presente proyecto,no presenta riesgo, los datos seran tratados de forma
confidencial sin hacer mencion del nombre o cédigos en particular tanto para

identificacion de pacientes como de médicos que hayan tratado a los pacientes.
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ABEXO 1

Cédigo de Etica Médica. Ley 23 de 1981, Cédigo de Etica Médica, Decreto 3380 de 1981, Mondragén
AL. Parra G, et al. Citados en Alba Lucia Mondragdn Cedefio (2002)

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA AMNIOSENTESIS DURANTE LA CESAREA

(En cumplimiento de la Ley 23 de 1981)

(PACIENTE)

En forma voluntaria, consiento en que el (la) doctor (a)

como cirujano (a) responsable de la toma de muestra, me realicen AMNIOSENTESIS durante mi
operacién CESAREA. Entiendo que ese procedimiento consiste basicamente en la extraccién liquido
amnidtico contenido por las membranas amnidticas que protegen a mi hijo, de la forma siguiente:
Con una jeringa de 20 mililitros y un yelco del niimero 16 ambos estériles, se realizara la
puncion de las membranas extrayendo de inmediato la parte punzocortante del yelco dejando
en el interior el material plastico estéril y se procederd a toma de aproximadamente 10
mililitros de liquido amniético, con precaucién de no contaminar la muestra con productos
hematicos y con meconio, una vez tomada la cantidad necesaria de liquido amniético se
procedera a retiro de dispositivo de extraccidn y se depositara en tubo de ensaye no estéril, en
el entendido que su justificacidon es debida a un proceso meramente académico que lleva por
titulo: Factores trombéticos que interviene en el proceso de coagulacién del liquido amniédtico
mediante una prueba de aceleracién de tromboplastina. Se me ha explicado que como en todo acto
médico este procedimiento lleva riesgo, por no ser la medicina una ciencia exacta, debiendo el
médico colocar todo su conocimiento y su pericia para buscar obtener el mejor resultado. En mi
caso particular, el (la) doctor (a) me ha explicado que presento los siguientes riesgos adicionales:
Puncién de alguna parte anatémica de mi hijo, con un dafio minimo de ello contando en sala con
la presencia de un médico capacitado para la atencidon de mi recién nacido, quien ejercera un acto
médico independiente al cirujano obstetra. Manifiesto que estoy satisfecha con la informacion
recibida del médico solicitante, quien me ha dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas
y todas ellas han sido resueltas a satisfaccion, y acepto el alcance y los riesgos justificados de posible
previsién que conlleva el procedimiento que aqui autorizo. En tales condiciones consiento en que

se me realice AMNIOSENTESIS DURANTE LA CESAREA

Nombre y Firma del paciente y / o responsable del mismo

Ciudad y fecha
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