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RESUMEN

Introduccion: La trombosis venosa cerebral se caracteriza por la formacion de trombos en
las venas del seno venoso cerebral, lo que interfiere con el flujo sanguineo y puede resultar
en posibles dafios neurologicos. A pesar de que constituye una minima proporcion de los
accidentes cerebrovasculares, incide predominantemente en mujeres, particularmente en
aquellas que utilizan métodos anticonceptivos orales hormonales. Este estudio examina la
manera en que los anticonceptivos pueden incrementar el riesgo de codgulos en mujeres con
predisposicion genética, facilitando asi la toma de decisiones mas seguras respecto a su

administracion.

Metodologia: Se analizaron los articulos publicados entre julio 2014 y junio 2014,
disponibles en las bases de datos de la Biblioteca General de la PUCE, siguiendo criterios
de inclusion y exclusién preestablecidos. Se compilé evidencia cientifica referente a la
asociacion entre la administracion de anticonceptivos orales combinados y el riesgo de
trombosis en mujeres con las mutaciones genéticas G20210A de la protrombina y variantes
del MTHFR. Con la informacion recopilada se llevd a cabo un andlisis comparativo de los
hallazgos divulgados por los autores pertinentes, incluyendo las variantes genéticas del

MTHFR, los anticonceptivos orales combinados y sus respectivos factores de riesgo.

Resultados: Se recolectaron un total de 115 articulos, de los cuales se excluyeron duplicados
y aquellos que no satisfacian los criterios establecidos, resultando en un total de 10 articulos
para su estudio. Se llevd a cabo un analisis comparativo de los hallazgos reportados por los
autores, con relacion al riesgo asociado al consumo de anticonceptivos orales combinados
en mujeres portadoras de cualquiera de las dos mutaciones (MTHFR o G20210A), asociado

al incremento de homocisteina y su relacion con la trombosis.

Palabras clave: Anticonceptivos Orales Combinados, gen G20210A, Protrombina,
MTHFR, variantes C677T/A1298C, Trombosis Venosa Cerebral, Homocisteina.



ABSTRACT

Introduction: Cerebral venous thrombosis is characterized by the formation of blood clots
in the veins of the cerebral venous sinus, which interferes with blood flow and can result in
potential neurological damage. Although it accounts for a small proportion of strokes, it
predominantly affects women, particularly those using hormonal oral contraceptives. This
study examines how contraceptives may increase the risk of blood clots in women with a

genetic predisposition, thus facilitating safer decisions regarding their use.

Methodology: Articles published between July 2014 and June 2014, available in the PUCE
General Library databases, were analyzed following pre-established inclusion and exclusion
criteria. Scientific evidence was compiled regarding the association between the use of
combined oral contraceptives and the risk of thrombosis in women with the prothrombin
G20210A genetic mutations and MTHFR variants. Based on the information collected, a
comparative analysis was conducted of the findings reported by the relevant authors,
including MTHFR genetic variants, combined oral contraceptives, and their respective risk

factors.

Results: A total of 115 articles were collected from which duplicates and those that did not
meet the established criteria were excluded, resulting in a total of 10 articles for review. A
comparative analysis was conducted of the findings reported by the authors regarding the
risk associated with the use of combined oral contraceptives in women carrying either of the
two mutations (MTHFR or G20210A) associated with increased homocysteine levels and its

relationship with thrombosis.

Key words: Combined oral contraceptives, G20210A gene, Prothrombin, MTHFR,
C677T/A1298C variants, Cerebral Vein Thrombosis, Homocysteine.



INTRODUCCION

La trombosis venosa cerebral (TVC) o trombosis de los senos venosos cerebrales
constituye una patologia cerebrovascular poco comdn, pero con alta tasa de mortalidad,
originada por la obstruccion completa o parcial de los principales senos venosos cerebrales
(trombosis del seno venoso cerebral) o de las venas corticales de alimentacién méas pequefias
(trombosis de las venas corticales) (Ulivi et al., 2020). De acuerdo con datos recopilados a
escala global, la TVC constituye entre el 0.5y el 1.0 % del total de ingresos hospitalarios
derivados de accidentes cerebrovasculares y es tres veces mas prevalente en mujeres que en
hombres, probablemente debido a su correlacion con el embarazo, el puerperio y la
utilizacion de anticonceptivos orales (ACO) que contienen estrogenos (Bastos et al., 2014).

Diversos estudios han demostrado que los factores de riesgo mas importantes para la
TVC son los ACO que contienen estrégenos, las condiciones protromboéticas (trombofilias
genéticas o adquiridas), el embarazo y el puerperio (Gulati et al., 2014). El Estudio
Internacional sobre la Trombosis de las Venas Cerebrales y los Senos Durales, encontr6 que
hasta el 85 % de las pacientes adultas diagnosticadas con TVC tenian al menos un factor de
riesgo, siendo el mas comun el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC), seguido
de una condicion protrombdtica, generalmente de origen genético (Saposnik et al., 2011).

Los estrogenos sintéticos son uno de los constituyentes de la pildora anticonceptiva
combinada, en conjunto con la progestina. Se ha comprobado que cuando los estrogenos son
ingeridos por via oral pueden causar un aumento de protrombina 1y II, factor VI, X, XIII,
fibrinbgeno y otras proteinas procoagulantes (Gomez-Tabares, 2020) (Gdémez,
2018)(Morimont et al., 2021). Es mas, diversos estudios han encontrado que la presencia de
una trombofilia hereditaria como la mutacion G20210A del gen de la protrombina o del factor
V Leiden, incrementa las probabilidades de presentar una TVC en mujeres que consumen
ACO. Esta mutacién produce una alteracion en la region de poliadenilacion, dando como
consecuencia alteraciones en el procesamiento del ARN mensajero y en la sintesis de
protrombina, lo que conlleva un incremento de los niveles plasmaticos de esta proteina
(Cabrera et al., 2015) (Pérez Léazaro et al., 2021).



La progesterona sintética también forma parte de los AOC, en forma de progestina.
Su accidn consiste en impedir la liberacion de 6vulos de los ovarios (ovulacion) y modificar
la mucosidad cervical y el revestimiento del Utero. A pesar de que un estudio reciente
encontré que la adicion de progesterona al estrégeno en la terapia de reemplazo hormonal
duplicaba el riesgo de trombosis venosa TEV (Middeldorp, 2013). La progesterona se ha
asociado también con un efecto antitrombdtico, indicando que mas estudios son necesarios

para aclarar este aspecto (Valdés-Bango & Castelo-Branco, 2020).

La deficiencia de las proteinas C y S de la cascada de la coagulacion es un trastorno
primario que produce estados de hipercoagulabilidad asociados a un elevado riesgo de
presentar eventos tromboticos. La deficiencia se produce como consecuencia de una
alteracion autosémica dominante, y est4 asociada con la mutacién G20210A del gen de la

protrombina (Zamora-Gonzalez et al., 2013).

Por otro lado, la mutacion C677T locus 1p36.3 del gen que codifica la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), provoca una reduccion del 50% en la actividad
de esta enzima y se asocia con hiperhomocisteinemia leve a moderada, promoviendo el
aumento de la expresion de moléculas de adhesion, citocinas, factor tisular y factor V de
coagulacién sanguinea, inhibicion de la fibrinolisis, alteracion del metabolismo del éxido
nitrico y aumento reactividad plaquetaria, promoviendo de esta manera la formacion de
trombos que tienden a localizarse en la region cerebral (Gonzalez-Porras et al., 2010). La
asociacion de mutaciones G20210A, MTHFR y deficiencias C y S producen un estado de
hipercoagulabilidad crénica asintomatica, que puede manifestarse como una TVP cuando a
estos factores se asocia un factor de riesgo extra. La ingesta de ACO combinados,

especialmente de tercera y cuarta generacion, es uno de estos factores (AlSheef et al., 2022).

Los AOC son el principal tratamiento utilizado para prevenir la ovulacion, la
implantacion y el embarazo. También se utilizan en el tratamiento del sindrome de ovario
poliquistico y la endometriosis. En general, el uso de AOC se asocia con un aumento de
cuatro a siete veces en el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos. Sin embargo, si los
AOC se combinan con una mutacion heterocigota del factor V de Leiden, el riesgo de
trombosis venosa aumenta hasta 35 veces, mientras que si se combinan con la mutacion de
protrombina G20210A se multiplica por 16 (AlSheef et al., 2022).



El tromboembolismo cerebral producido por el consumo de ACO es una urgencia de
dificil diagnostico debido a los polimorfismos de sus manifestaciones neuroldgicas. Al
afectar a mujeres jovenes, esta patologia puede no ser identificada y hace que se pierda
tiempo valioso en descartar otras patologias mas comunes como causa de la sintomatologia
de la paciente. Por este motivo es importante la difusion de la literatura cientifica sobre
etiopatogenia de este sindrome en pacientes del sexo femenino que por diversas causas deben
ingerir estrégenos sintéticos, para de esta manera ofrecer el mejor tipo de método
anticoncepcional y/o tratamiento hormonal efectivo y libre de riesgo (Gonzélez-Hernandez
et al., 2020).

El presente trabajo de titulacién presenta una recopilacion de la evidencia mas
significativa encontrada a nivel mundial de la influencia de los anticonceptivos hormonales
combinados y como actta cuando una persona tiene la mutacion del gen de la protrombina
(Factor 11) o las variantes del MTHFR, estos dos parametros asociados a formar coagulos
sanguineos. Lo cual nos va a permitir comprender la relacion de formar coagulos y el

consumo de anticonceptivos hormonales teniendo o no las mutaciones mencionadas.



1.1. Justificacion

La trombosis venosa cerebral (TVC) es una enfermedad poco frecuente pero
potencialmente mortal. Se ha encontrado que hasta el 8.3% de los pacientes con TVC
fallecen durante la fase aguda y hasta el 12% de los pacientes afectados pueden presentar
secuelas neurologicas graves (Sanchez-Herrera et al., 2021). Generalmente predomina en
grupos de edad avanzada, pero en los ultimos afios estd incrementando su incidencia en
mujeres menores a 45 afos y en la mayor parte de los casos se asocia a trombofilia asociada
al uso de AOC (Stegeman et al., 2013).

Los AOC basados en hormonas sintéticas estuvieron disponibles desde la década de
1960 y actualmente los usan mas de un 80% de mujeres en todo el mundo para bloquear la
ovulacion y prevenir el embarazo o para tratamientos hormonales (Rojas, 2016). De acuerdo
con las estadisticas de la OMS entre los afios 2000 y 2019, el uso de anticonceptivos
modernos en mujeres que se encuentran en edad reproductiva tuvo un aumento a nivel
mundial a un 57.1%, con un incremento del 61% solo en América Latina (OMS, 2020). Los
ultimos datos estadisticos realizados en el Ecuador reportaron que en el afio 2012 alrededor
del 80.1% de mujeres en edad fértil utilizaban la pildora anticonceptiva oral como método

contraceptivo de preferencia (INEC, 2012) (Daniel Moreno-Zambrano et al., 2016).

Los trastornos vasculares por del consumo de ACO que contienen estrégenos que se
presentan en algunas mujeres adultas jévenes se relacionan principalmente con sindromes
tromboembdlicos producidos por de la formacion de codgulos en los vasos sanguineos o
arterias los cuales pueden estar localizados en cualquier parte del cuerpo, siendo los mas
comunes la trombosis venosa profunda (TVP) o la enfermedad cerebro vascular (ECV). Sin
embargo, en los Gltimos afios se ha evidenciado un incremento de casos de mujeres que
ingieren cronicamente  AOC que contienen estr0genos como gonanos en varias
concentraciones, por su potencial de constituirse en un factor desencadenante de TVC,
especialmente si estan asociados a problemas hereditarios o mutaciones (Napoles & Couto,
2016).

Este incremento de casos de TVC en mujeres jovenes ha dado lugar a estudios que
analizan la tendencia de presentar esta patologia con el uso de AOC, tanto en portadoras de
anomalias protrombdticas como en aquellas que no presentan este tipo de alteraciones,

encontrando que el primer grupo de pacientes presenta un aumento del riesgo de TVC entre
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5 a 22 veces mayor que en pacientes que consumen ACO pero que no presentan trombofilias
(OR 5.59; intervalo de confianza [IC] del 95 %: 3.95 a 7.91; p < 0.001) y en pacientes con
mutaciones del factor V Leiden (OR 3.38; IC del 95 %: 2.27 a 5.05; p < 0.001), con mutacion
G20210A de protrombina (OR 9.27; IC 95% 5.85 a 14.67; p < 0.001) y con
hiperhomocisteinemia (OR 4.07; IC 95% 2.54 a 6.52; p < 0.001). A estos factores se une el
incremento del riesgo relativo ajustado conforme avanza la edad de la paciente, siendo hasta
de 6.8 veces mayor en mujeres de 40-49 afios que en aquellas entre 15-19 afios (Napoles &
Couto, 2016) (Sanchez-Herrera et al., 2021) (AlSheef et al., 2022) (Vaca et al., 2021)
(Gbmez-Tabares, 2020) (Morimont et al., 2021).

La TVC es un sindrome de origen multifactorial y de presentacion clinica
inespecifica, extremadamente raro en mujeres jovenes y de dificil diagnostico, puesto que a
los andlisis de laboratorio se asocian estudios de imagen sofisticados y mirados como la
angio-resonancia magnética, angiografia o pruebas de neuroimagen, cuya interpretacion
necesita de un profesional de salud con gran destreza y capacidad para identificar los
trombos. La dificultad para establecer un diagndstico precoz produce un retardo en la
intervencion terapéutica adecuada, aumentando el riesgo de muerte o de secuelas

permanentes en la paciente (Chilatra & Villamizar, 2015).

Lamentablemente, debido a la rareza de esta patologia, la prevalencia de factores de
riesgo en pacientes con TVC se ha evaluado solo en pequefios estudios cuyos resultados
suelen ser contradictorios o no concluyentes. Igualmente, la informacién especifica sobre la
incidencia de TVC por el uso de anticonceptivos orales en Ecuador y Sudamérica es limitada.
Sin embargo, algunos estudios generales pueden ofrecer una idea del riesgo asociado,
proporcionando una referencia util (Sanchez-Herrera et al., 2021).

Por ello, es importante obtener informacidn actualizada y veraz sobre la relacion entre el
perfil genético de la mujer, el consumo de AOC y los estudios de laboratorio especificos,
que se constituyan en un apoyo esencial cuando la clinica no es concluyente. Siguiendo las
directivas de la medicina basada en evidencias, estos estudios son fundamentales para
implementar nuevos protocolos donde un adecuado cribado permita la identificacion de
mujeres cuyo perfil clinico y de laboratorio justifique la realizacion de examenes genéticos
capaces de prevenir una TCV como consecuencia de la prescripcion indiscriminada de AOC
(Véasquez-Awad & Ospino, 2020) (Sanchez-Herrera et al., 2021).



1.2. Planteamiento del problema

En el Ecuador los casos por accidentes cerebrovasculares (ACV) representan el 4.4%
de la poblacion, mientras que los decesos presentados hasta el afio 2019-2020 fueron de
41,077 habitantes. Segun el INEC, las muertes por enfermedad cerebrovascular (ECV) se
ubican en un séptimo lugar, sin existir registros sobre cuantos de estos episodios son
consecuencia de TVC (Daniel Moreno-Zambrano et al., 2016). En Sudamérica se reporta
que la trombosis venosa profunda representa el 3.28% con 41 fallecimientos por 100.000
habitantes (Chaves-Sell & Tulio, 2004). De acuerdo con la American Heart Association
(AHA) y el Instituto Nacional de Salud (NIH por sus siglas en inglés) en Estados Unidos, se
estima que 550 000 casos de accidentes cerebrovasculares ocurren cada afio, constituyéndose
en la tercera causa de muerte y principal causa de discapacidad permanente en esta region
(AHA, 2022) (NIH, 2022).

La TVC o trombosis de los senos venosos (TSV) es una causa poco frecuente de
ECV que se produce por la formacion de un coagulo de sangre en las venas cerebrales y en
los senos durales que obstruye la circulacion sanguinea, ocasionando una inflamacién y dafio
en el tejido cerebral. Se estima que la TVC corresponde del 0.5 al 1% de todos los ACV, con
porcentajes elevados de mortalidad y secuelas neurolégicas permanentes (Saposnik et al.,
2011). Clasicamente, la TVC se ha asociado a factores de riesgo como la raza, el sexo, una
patologia medica previa, habitos toxicos o regimenes alimenticios, pero sobre todo se ha
relacionado con la edad, puesto que, su incidencia se duplica por cada década de vida. Sin
embargo, en los ultimos afios y con ayuda de métodos diagndsticos cada vez mas
sofisticados, se ha observado un incremento de TVC en mujeres jovenes que consumen AOC
como un factor de riesgo unico o un cooperador. Se ha reportado que este sindrome produce
una discapacidad significativa en alrededor del 5 al 10 % de las pacientes, y mientras que las

tasas de mortalidad oscilan entre el 3y el 15 % (Stegeman et al., 2013).

El consumo de AOC se ha visto notablemente aumentado, no solo como mecanismo
para evitar el embarazo, sino también como terapia hormonal sustitutiva o estabilizador
hormonal en casos de ovario poliquistico. Los estrogenos presentes en la formulacion de
estos medicamentos orales interfieren con los factores de coagulacion sin producir eventos

tromboticos en la mayor parte de mujeres. Sin embargo, investigaciones recientes indican



que las probabilidades de TEV pueden incrementarse con las nuevas generaciones de AOC.
El riesgo de TEV en mujeres que toman anticonceptivos orales de primera, segunday tercera
generacion es de 3,5 veces (OR=3,48; IC 95%: 2,01-4,94), 3 veces (OR=3,08; IC 95%: 2,43-
3,74) y 4,3 veces (OR=4,35; IC: 3,69-5,01), respectivamente, indicando un aumento de
riesgo incluso en pacientes que no presentan mutaciones que den lugar a trastornos de la
coagulacion (Baratloo et al., 2014). En consecuencia, si a este factor de riesgo se unen
mutaciones de ganancia de funcion en el gen de la protrombina u otras trombofilias, el riesgo
de TVC sufre un incremento de hasta 22 veces (Gémez-Tabares, 2020) (Sanchez-Herrera et
al., 2021).

La mutacion de G20210A se considera como un segundo marcador genético y de
igual manera el Factor V Leiden como un causante para trombosis. Esta mutacién hace que
el nivel de protrombina (FII) de la coagulacion, aumente su nivel plasméatico produciendo
un estado de hipercoagulabilidad. Si a estas mutaciones se suman factores de riesgo exégeno
como la ingesta de AOC, se produce una TVC. En este sentido se ha descrito que la
homocigosis para FV Leiden es menos agresiva que cuando se presenta una deficiencia por
proteina C y S. En heterocigosis, se observa que el FV incrementa el riesgo trombotico entre
6 a 8 veces cuando esta mutacion se encuentra asociada a otro factor asi sea genético o
adquirido o como bien la toma de ACO. El gen G20210A es un factor de riesgo trombotico
por lo cual en portadores heterocigotos el polimorfismo se puede presentar en un rango de
riesgo entre 2 y 4 veces, no existen una variedad de estudios publicados sobre los portadores
homocigotos (Zabalegui, 2000).

La mutacion C677T locus 1p36.3 del gen MTHFR (metilentetrahidrofolato
reductasa) es otro factor de riesgo trombofilico. Esta mutacion, al producir
hiperhomocistinemia, induce la expresion de moléculas inductoras de estados de
hipercoagulabilidad, por lo cual se considera como un marcador trombdtico. De esta manera,
en una mujer con esta alteracion genética, la administracion de ACO se constituye en el

factor desencadenante de TVC (Gonzélez-Porras et al., 2010).

La deficiencia de la proteina C y S también conforman como un factor o marcador
de riesgo para la trombosis por una deficiencia adquirida o congénita de estas proteinas de

la coagulacion, por lo cual estas proteinas se encuentran asociada con la mutaciéon G20210A
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del gen de la protrombina. Estas deficiencias son un trastorno hipercoagulable primario
heredado o adquirido donde la portadora es propensa a sufrir un evento trombdtico,

especialmente si asociado a la ingesta de ACO (Zamora-Gonzalez et al., 2013).

El propdsito de esta revision bibliogréafica es proporcionar informacion actualizada sobre
el estado de los estudios cientificos a nivel mundial donde se evalua la asociacion entre TVC,
estados trombofilicos, ingesta de los tipos de AOC prevalentes en estos ultimos y su
interaccion. Al ser la TVC una enfermedad que se considera dificil de detectar por la joven
edad de las pacientes y el polimorfismo de las manifestaciones neuroldgicas de este tipo de
trombosis venosa (Gonzalez-Hernandez et al., 2020), esta recoleccion de datos pondra en
evidencia la importancia de la farmacogenética y la medicina personalizada en la

prescripcién de AOC en mujeres en edad fértil.

1.3. Pregunta de investigacion

¢Cual es la relacion entre las mutaciones G20210A y MTHFR y sus variantes C677T,
A1298C vy los trastornos de la homocisteina, con los eventos trombdticos cerebrales que

ocurren en mujeres que consumen anticonceptivos orales combinados?

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Analizar y sintetizar la evidencia cientifica de los ultimos 10 afios sobre la relacion
entre las mutaciones G20210A del gen de la protrombina, las mutaciones del gen MTHFR,
la deficiencia de las proteinas C y S, y los trastornos de la homocisteina, con el riesgo de
desarrollar trombosis venosa cerebral (TVC) en mujeres que utilizan anticonceptivos orales

combinados.
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1.4.2. Obijetivos especificos

Explicar la importancia de la interaccion entre las proteinas C y Sy la homocisteina
en la regulacién molecular de la respuesta trombotica mediada por las mutaciones de los
genes G20210A y MTHFR en mujeres que utilizan AOC.

Describir los mecanismos por los cuales las mutaciones G20210A y MTHFR

conducen a un estado de hipercoagulabilidad en mujeres que utilizan AOC.

Determinar la relevancia de la elevacién de homocisteina, mediada por el
polimorfismo C677T del gen MTHFR, en la patogenia de la trombosis venosa cerebral

(TVC) en mujeres que utilizan AOC.

Analizar como el riesgo trombotico se potencia en mujeres portadoras de las mutaciones
G20210A y MTHFR que utilizan AOC.

1.5. Delimitacion del estudio

La presente investigacion bibliografica incluyd la revision de literatura cientifica
publicada a escala global en los ultimos diez afios, ya sea en inglés o espafiol, relativa al uso
de anticonceptivos orales y su correlacion con la TVC en mujer con las mutaciones ya
mencionadas. Este estudio se fundamentd en investigaciones observacionales derivadas de
fuentes secundarias. Las publicaciones cientificas seleccionadas se encuentran dentro de los
cuartiles Q1 y Q2 del ranking Scimago. Se emplearon exclusivamente publicaciones
cientificas de acceso libre, las cuales satisfacian los criterios establecidos en la declaracion
STROBE.

No se recurrio a fuentes bibliograficas locales debido a la ausencia de investigaciones
anteriores vinculadas al tema en cuestion en Ecuador. Ademas, no se recurrié a fuentes

terciarias o literatura de caracter gris.
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MARCO METODOLOGICO

2.1.  Tipo de estudio

Se realizd una revision bibliogréfica narrativa sobre la trombosis venosa cerebral por
consumo de anticonceptivos orales combinados y la asociacion con las mutaciones G20210A
del gen de la protrombina y la mutacion MTHFR, sus variantes C677T, A1298C vy los
trastornos de la homocisteina. Se llevé a cabo la lectura, anélisis y comparacion de diferentes
fuentes en las cuales se responde a la pregunta de investigacion partiendo de aspectos

generales hacia lo especifico.

2.2. ldentificacién del campo de estudio

La revisién bibliogréafica se centrd en las areas de bioquimica clinica, hematologia y
biologia molecular. En bioquimica clinica se analizaron la disfuncién de la homocisteina
asociada a la deficiencia de las proteinas C y S, asi como la importancia de los AOC como
factores desencadenantes de la TVC. En hematologia, el estudio se basé en las caracteristicas
de la cascada de la coagulacion, y de las anormalidades que pueden provocar estados de
hipercoagulabilidad. En biologia molecular, se examinaron las mutaciones de dos genes que
codifican proteinas de la cascada de coagulacion cuya disfuncién conduce a estados de

hipercoagulabilidad que resultan en trombosis venosa.

2.3.  Proceso de Revision bibliogréafica

Con el objetivo de abordar la interrogante de investigacion, se implementd la
estrategia de recoleccion de datos fundamentada en la propuesta metodoldgica de revisién
bibliogréafica sistematica sugerida por Medina-Lopez et al., 2010 (Fig. 1), y el esquema de
cuatro fases sugerido por Moher y colaboradores (2009). Adicionalmente, las

especificaciones de la lista de verificacion STROBE (Anexo 3) fueron implementadas.
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Figura 1. Fases del proceso de revision bibliografica.

Identificacion del campo de estudio y periodo a analizar.

N\

Seleccion de fuentes de informacion.

N\

Realizacion de la busqueda.

NS

Gestién y depuracién de resultados.

N\

Andlisis de Resultados

Nota: Adaptado de “A methodological proposal for the systematic literature review” (p.3), de
Medina-Lopez, C., Marin-Garcia, J. A., & Alfalla-Luque, R. 2010., Working Papers on Operations
Management Vol 1, N° 2 (13-30). Doi: https://doi.org/10.4995/wpom.v1i2.786

2.3.1. Seleccion de las fuentes de informacion

Para ejecutar el presente trabajo de investigacion se emplearon fuentes de
informacidn obtenidas de revistas cientificas indexadas y de acceso gratuito, derivadas de
las bases de datos disponibles en la Hemeroteca Virtual de la Pontifica Universidad Cat6lica

del Ecuador (PUCE), asi como de bases de datos de libre acceso (Tabla 1).

Tabla 1. Base de datos y direcciones electronicas

Fuente Enlace WEB

Clinical Key https://clinicalkey.puce.elogim.com

COCHRANE https://www.cochrane.org/

Dialnet https://dialnet.unirioja.es/

Dynamed Plus https://www.dynamed.com/

EBSCO host http://webebsco.puce.elogim.com//ehost/search/selectdb?vid=0&
sid=3ad22eb5-484a-496f-b6df-7c04a1d09d1b%40sdc-v-
sessmgr01
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Fuente Enlace WEB

MedES https://medes.com/Public/Home.aspx

Pubmed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

Scielo https://scielo.org/es/

Science Direct https://sciencedirect.puce.elogim.com/

Scopus https://scopus.puce.elogim.com/search/form.uri?display=basic#b
asic

Springer Journals | https://springerlink.puce.elogim.com/

Fuente: Investigacion
Autor; Camila Andrade

2.3.2. Busqueda bibliografica

Para llevar a cabo la busqueda bibliogréfica, se recurrio a las fuentes de bdsqueda
previamente citadas. Se buscaron articulos cientificos que investigaran la correlacion entre
la TVC en mujeres que toman AOC y que presentaban las mutaciones G20210Ay MTHFR.
Se restringi6 el rango de articulos de interés a los ultimos diez afios, que cumplieron con los

criterios de inclusion y exclusion previamente establecidos.
Criterios de inclusién

- Tipo de estudio: estudios observacionales.

- Ubicacion Geografica: nivel mundial

- Acceso libre y gratuito.

- Indicadores: mutacion del gen G20210A, y del MTHFR con sus variantes C677T,
A1298C, proteinas C y S y homocisteina.

- Metodologia de laboratorio: técnicas moleculares de identificacion y exadmenes
inmunoldgico: electroinmunodifusion, ELISA o LIA-test. Técnicas bioguimicas de
identificacion de homocisteina y trastornos de la coagulacion.

- Atrticulos completos tanto en espariol como en inglés.

- Rango de publicacion: Julio 2014 hasta Junio 2024.

- Criterios de calidad: Satisfacen al menos el 80 % de los aciertos en base a la lista de
verificacion de la declaracion STROBE.

- Indice de calidad SJR (Scimago Journal & Country Rank), cuartiles Q1 y Q2
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Criterios de exclusion

- Articulos cientificos que alteren la condicion del ensayo resultante del
tratamiento del paciente.

- Atrticulos que no hayan sido revisados por pares

- Articulos en los que se hable sobre terapia con anticoagulante.

- Articulos que estudien pacientes con patologias previas o en curso como son las
trombofilias, neoplasias, afecciones inflamatorias, situaciones transitorias como
embarazo, periodo posparto, cirugia, trauma, deshidratacion, infecciones del SNC.

- Pacientes con inmovilizacién prolongada.

2.3.3. Estrategias de Busqueda y su Registro

La informacion fue categorizada a través de diversas matrices de busqueda que
incorporaron la fecha de publicacion, los autores, el titulo y nombre de la revista, el indice
SJR (SCIMAGO) vy su correspondiente identificador de objetos digitales (DOI) al que se
asignaba cada articulo cientifico. Los articulos hallados se guardaron en el gestor de libros
Mendeley, que facilito la categorizacion de los articulos duplicados de los articulos

seleccionados y no seleccionados para simplificar el analisis critico de la informacion.

2.3.4. Descriptores MESH y DeSC

Para realizar la investigacion, se emplearon términos para definir la investigacion en
funcién de la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion y exclusion especificados.
Se utilizo la estructura de busqueda MeSH (Medical Subject Headings) y DeSC
(Descriptores en Ciencias de la Salud) (Tabla 2.).

Tabla 2. Términos MeSH y DeSC utilizados en la busqueda bibliografica.

Términos MeSH Términos DeSC

Oral contraceptives Anticonceptivos orales

Mutation G20210A Mutacion G20210A

Mutation MTHFR Mutacion MTHFR

Venous sinus thrombosis Trombosis del seno venoso

Venous thrombosis Trombosis venosa

Protein C and S ProteinaCy S
Homocysteine Homocisteina
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Términos MeSH

Términos DeSC

Factor Il deficiency

Factor |1 deficiencia

Fuente: Investigacion
Autor: Camila Andrade.

2.3.5. Operadores Booleanos y de Truncamiento

Para optimizar la busqueda y seleccion de informacion, se emplearon operadores

booleanos como "AND", "OR", "NOT" y "LIMIT TO" (y sus correspondientes en espafiol),

ademas de etiquetas y caracteristicas especificas que permitan cada base y se ajusten a la

sintaxis que se vaya desarrollando. Se otorgara prioridad al area del articulo en la que se

procurarén los términos con el objetivo de realizar una bldsqueda precisa. La informacion

recabada fue archivada en la base de datos del gestor bibliografico Mendelev. El filtro "afio

de publicacion” se empleo en la totalidad de la busqueda bibliografica, desde julio de 2014

hasta junio de 2024.
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1. Revision de la Informacion

Para la basqueda, identificacion y seleccion de los articulos escogidos, se empled el
diagrama de flujo propuesto por Moher (2009) el cual se detalla en la (Figura 2). Se
elaboraron matrices para recolectar datos de los articulos y responder a la interrogante de
investigacion propuesta. Los términos MeSH y DeCs delineados en la tabla 2 fueron
combinados con operadores booleanos para construir la estrategia de busqueda e
implementarla en cada una de las bases de datos, tal como se detalla en el (Anexo 1). De las
bases de datos utilizadas, fueron identificados 115 articulos. Entre ellos, Se registrd una
cantidad de articulos duplicados que ascendieron a 82, dejando un total de 33 articulos
examinados. Se procedio a la exclusion de 8 articulos, mientras que los 25 restantes fueron
evaluados a traves de la lectura exhaustiva del texto para su idoneidad, basandose en los
criterios de inclusion y exclusion establecidos. Se recopilaron un total de diez articulos para

la revision bibliografica narrativa, tal como se especifica en el (Anexo 5).
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Figura 2. Diagrama de flujo para la seleccion de la informacion.
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Registros identificados a través de la bisqueda en las bases de datos
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Nota. Adaptado de “Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement”
(p. 3), de D. Moher, A. Liberati, J. Tetzlaff y D. Altman, 2009, PLoS Med 6(7): e1000097. Doi:
10.1371/journal.pmed.1000097. © 2009. (Moher et al., 2009)



3.2.  Revision de la Informacion de los Articulos Recuperados

Fase de Identificacion: Se llevo a cabo la busqueda de informacion, la cual se registro
en una matriz (Anexo 1), que incluye: el nombre de la basa de datos, los términos MESH,
fecha de busqueda y el nimero de articulos hallados en concordancia con los términos

introducidos.

Fase de Cribaje: Se llevd a cabo una correccion de la informacién a traves de la
eliminacidn de articulos duplicados y se registré por segunda vez el nimero de articulos por

cada base de datos luego de la depuracién (Anexo 2).

Los articulos previamente seleccionados fueron sometidos a un analisis analitico para
determinar si satisfacen los criterios necesarios para la revision con lectura de texto completo

y si satisfacen las dos etapas finales de seleccion de la informacion.

Fase de Elegibilidad: Los articulos seleccionados satisfacian con los criterios de
elegibilidad y fueron analizados en consonancia con los objetivos del estudio. Esta seleccion
fue respaldada por la lista de verificacion de informacion de STROBE (Anexo 3), y los datos
de interés fueron estructurados y almacenados en el gestor bibliografico Mendeley. Los
articulos excluidos fueron documentados en el (Anexo 4), donde se especifica la causa

subyacente de su no seleccion.

Fase de Inclusidn: Los articulos elegidos estan disponibles en el (Anexo 5), los cuales

se emplearon en el estudio actual.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

La trombosis venosa cerebral (TVC), también conocida como trombosis de los senos

venosos (TSV), es una enfermedad cerebrovascular que se presenta por una obstruccion o

coagulo sanguineo (trombo) en los senos venosos del cerebro. La presentacion clinica de

esta condicion es variable, dependiendo de la edad y si la mujer se encuentra bajo tratamiento

de anticonceptivos orales combinados (AOC), haciendo dificil el diagnostico e

incrementando el riesgo de mortalidad en las pacientes afectadas. Los estudios seleccionados

se han centrado en el analisis de los factores de riesgo, manifestaciones clinicas

(neuroldgicas) y hallazgos de laboratorio clinico e imagenologia, permitiendo una mejor

comprension de la enfermedad, que permite un diagndstico precoz y mejore las

probabilidades de supervivencia de las pacientes (Santos-Bezerra et al., 2022).

4.1.

Caracteristicas de los articulos seleccionados

A continuacion, en la Tabla 3 se obtiene un resumen de los datos importantes de los

articulos seleccionados en la cual se desarrollaré para la presente revision narrativa.

Tabla 3. Articulos seleccionados

Afio de . Tipode
Publicacion Autores Titulo Estudio Resumen
-~ Se investigd el polimorfismo
Association of C677T del gen MTHFR, los
Methylenetetrahydr . fy
niveles plasmaticos de
. . ofolate Reductase L .
Habib Ghaznavi, Zahra . homocisteina total y el riesgo
o Ce77T Estudio de .
Soheili, Shahram . . de trombosis venosa profunda
2015 - Polymorphism with | casosy Lo
Samiei, Mohammad . en una poblacion irani. La
. Hyperhomocysteine | controles B . .
Soleiman Soltanpour d . asociacion del polimorfismo
mia and Deep Vein C677T del MTHFR con niveles
Thrombosis in the .
Iranian Population altos de homocisteina y un
mayor riesgo de TVP.
Esta revision sistematica y
Alireza Baratloo, Saeed metaanalisis evaluo el riesgo de
Safari, Alaleh The Risk of VVenous tromboembolismo venoso
Rouhipour, Behrooz Thromboembolism asociado con diferentes
Hashemi, Farhad with Different Revision generaciones de AO. En la cual
2014 Rahmati, Maryam Generation of Oral | sisteméticay | las generaciones recientes de
Motamedi, Contraceptives; a metaanalisis | AOC se asocian a un mayor
Mohammadmehdi Systematic Review riesgo de trombosis en

Forouzanfar, Pauline
Haroutunian

and Meta-Analysis

comparacion a generaciones
anteriores.
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Evaluation and

Se reviso la literatura mas
actualizada sobre la

Cheryl Bushnell, Management of - epidemiologia, diagndstico,
2014 . Revision . A~
Gustavo Saposnik Cerebral Venous manejo y pronostico de la
Thrombosis trombosis venosa cerebral
(TVC).
Se describe la deficiencia de la
enzima metilentetrahidrofolato
Methylenetetrahydr | Resumen reductasa (MTHFR), la cual es
2024 Laura Dean ofolate Reductase genético una de las causas genéticas
Deficiency médico comunes por los niveles altos
de homocisteina en plasma. Se
trat6 las variante y poblaciones.
Se analizaron 13 casos de
tromboembolismo venoso
(TEV) asociados al uso de
anticonceptivos orales
\Venous combinados (AOC) en un
thromboembolism hospital universitario de Corea.
associated with Se evaluo los factores de riesgo:
2021 Yong-Su Jang, Eun Sil combined oral Estudio edad, indice de masa corporal,
Lee, Yang-Ki Kim contracentive use: a retrospectivo | habitos de fumar, dosis de
inal 'npt' tution ' estrégeno, tipo de progestina 'y
singie-institutio duracién del uso de AOC.
eXperience AOC utilizados:
e AOC de 2da generacién
-> levonorgestrel
e AOC de 3ra generacion
—> desogestrel.
Trombosis venosa
cerebral en la La prevalencia, hallazgos
Unidad de Cuidados . clinicos, radiol6gicos y
. . . Estudio L .
Uriel Garcia Cabrera, et | Intensivos . prondsticos de la trombosis
2019 . retrospectivo -
al. Neurologicos del . venosa cerebral en la Unidad de
. . observacional . ;
Instituto Nacional Cuidados Intensivos
de Neurologiay Neuroldgicos.
Neurocirugia
La asociacion entre la mutacion
Association of Grf)(t)rzolncw)'t?}r?ae I geelnaggitljaente
G20210A Eerebrovascu)llar isquémico en
Sujan Poudel, Mehwish | Prothrombin Gene L . i q
. . Revision pacientes jovenes. De acuerdo
2020 Zeb, Varshitha Mutation and . " . .
. . sistematica al estudio la presencia de la
Kondapaneni, et al. Cerebral Ischemic s
. mutacion puede aumentar el
Stroke in Young . i
: riesgo de accidente
Patients L
cerebrovascular isquémico en
esta poblacion.
Relationshi La asociacion entre el
b P . polimorfismo genético C677T
. Lo etween genetic Estudio de >
Jiasheng Xu, Kexin Li ; S del MTHFR y la formacion de
2018 and Weimin Zhou polymorphism of asoclacion TVP en las extremidades
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De acuerdo con Bushnell y Saposnik (2014), la trombosis venosa cerebral (TVC)

representa el 0,5% de los accidentes cerebrovasculares. La edad media de las personas que

presentan una TVC es de 37 afios, siendo las mujeres el 75% de los casos. Los factores de

riesgo mas comunes en este Ultimo grupo son el consumo de anticonceptivos orales, la

terapia hormonal o alguna mutacion congénita. Existen dos mecanismos por los cuales la

TVC causa dafio:

1. Trombosis de las venas cerebrales: Provoca edema en un punto especifico e infarto

Venoso.

2. Trombosis de los senos mayores: Provoca hipertension intracraneal debido al

aumento de la presion venosa y la absorcion alterada del liquido cefalorraquideo.
(Bushnell & Saposnik, 2014).

En el estudio ISCVT (International Study on Cerebral Vein and Dural Sinus

Thrombosis), se encontrd que el 85% de los pacientes con TVC tenian al menos un factor de
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riesgo para la trombosis, y el 44% presentaba multiples factores predisponentes. El sintoma
mas comun fue la cefalea, presente en el 90% de los pacientes, a pesar de que la presentacion
clinica en este estudio se caracterizo por sintomas leves hasta un coma profundo (Garcia
Cabreraet al., 2019).

Es interesante destacar el valor de estos estudios en lo que se refiere a mortalidad de
las personas que presentan esta patologia. De hecho, histéricamente, el 50% de las personas
con trombosis de senos venosos cerebrales sobrevivian. Actualmente, la enfermedad tiene
una tasa de mortalidad de menos del 5% al 10% de quienes la padecen, que son en su mayoria
mujeres. Esto se debe a mejoras en el diagndstico precoz y el tratamiento orientado a la

etiologia de esta manifestacion (Ribo et al., 2018).

Los articulos revisados coinciden en clasificar la trombosis venosa cerebral (TVC)
como una trombofilia que puede ser congénita (primaria) o adquirida (secundaria). La
trombofilia congénita se debe a mutaciones genéticas que predisponen a la trombosis venosa,
como la mutacion G20210A de la protrombina, el déficit de las proteinas Cy S, y la
hiperhomocisteinemia causada por la mutacion del MTHFR, lo que provoca un estado de
hipercoagulabilidad. Por otro lado, la trombofilia adquirida es una condicién en la que una
persona desarrolla una tendencia a formar coagulos sanguineos debido a factores externos o
condiciones que surgen a lo largo de su vida. Un ejemplo de esto son las mujeres que toman
AOC después de haber usado anticonceptivos orales convencionales (ACO) o aquellas que

han comenzado a tomar AOC. (M. Hernandez Arriaza & M. Velasco Troyano, 2024).

Otro punto interesante que destacar es el papel de la deteccion de Dimero D para el
diagnostico de TVP. De acuerdo con Hernandez Arriaza y Velasco Troyano (2024), el
resultado negativo de esta prueba descarta la trombosis. Sin embargo, este resultado puede
ser un falso negativo si se trata de una trombosis crénica o si la persona esta bajo tratamiento
anticoagulante. La mutacion C677T del gen MTHFR puede desarrollar
hiperhomocisteinemia, 1o que aumenta el riesgo de trombosis venosa. (M. Hernandez
Arriaza & M. Velasco Troyano, 2024).

Finalmente, la relacion entre la mutacion C677T del gen MTHFR y la trombosis
venosa cerebral (TVC) esta bien documentada en la literatura cientifica. La mutacion C677T

del gen MTHFR reduce la actividad de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa, lo que
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Ileva a niveles elevados de homocisteina en la sangre. La hiperhomocisteinemia puede dafiar
el endotelio vascular y promover la formacion de coagulos sanguineos, aumentando asi la
probabilidad de obstruccion venosa en el cerebro (Ali et al., 2014).

Por lo tanto, la presencia de la mutacién C677T del gen MTHFR no solo predispone
a la hiperhomocisteinemia, sino que también incrementa el riesgo de desarrollar TVC,
subrayando la importancia de identificar y manejar esta mutacion en pacientes susceptibles.
(Xu et al., 2019) (Ghaznavi et al., 2015) (De-Giorgio et al., 2015; Moretti & Caruso, 2019).

4.2. FACTORES DE RIESGO DE TVC EN MUJERES

Los estudios seleccionados se caracterizaron por el énfasis puesto en el analisis comparativo
de los pardmetros utilizados para seleccién de las pacientes que presentaron TVC, entre los
cuales se destacaron la edad, factores de riesgo, manifestaciones clinicas y hallazgos
radiologicos. La tabla 4 muestra las principales causas genéticas y no genéticas

proporcionadas por los articulos seleccionados de esta patologia:

Tabla 4: Factores de riesgo de una TVC en adultos

No Genéticas Genéticas
Anemia Factor V Leiden
Anticonceptivos Orales MTHFR (C677T)
Enfermedades autoinmunes Mutacion de la protrombina (FII)
Obesidad Deficiencia de la Proteina C
Embarazo Deficiencia de la Proteina S
Infeccion
Cirugia
Consumo de alcohol

Autor: Camila Andrade
Tomado de: Articulos seleccionados para la revision narrativa.

Un estudio interesante realizado por (Santos-Bezerra et al., 2022) incluyo a 100
pacientes de sexo femenino diagnosticadas con trombosis venosa cerebral (TVC) en distintos
centros médicos de América Latina. Las edades de las pacientes oscilaron entre 18 y 65 afios,
con un promedio de 35 afios. Como se muestra en la Tabla 5, en este estudio se identificaron
los factores de riesgo y la frecuencia de presentacion en las pacientes estudiadas. Se encontrd

que el uso de anticonceptivos orales fue el factor de riesgo mas comun (40%), seguido de
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las trombofilias hereditarias (20%), infecciones sistémicas (15%) y estados de
hipercoagulabilidad por enfermedad autoinmune (10%). En el 15% de los casos no se logro
identificar un factor de riesgo claro. Igualmente, se observo la frecuencia de los sintomas

mas caracteristicos de la TVC en estas mujeres (Tabla 6) (Santos-Bezerra et al., 2022).

Tabla 5. Factores de riesgo asociados a TVC en la poblacion estudiada

Factor de riesgo Numero de pacientes Porcentaje (%0)
Anticonceptivos Orales 40 40%
Trombofilias Hereditarias 20 20%
Infecciones sistémicas 15 15%
Enfermedad autoinmune 10 10%

Sin Factor de Riesgo 15 15%

Modificado por: Camila Andrade
Fuente: (Santos-Bezerra et al., 2022)

Tabla 6. Manifestaciones clinicas en pacientes con TVC

Manifestacion clinica Porcentaje (%)
Cefalea 80%
Déficits Neuroldgicos 60%
Convulsiones 40%
Alteracion del estado de conciencia 25%

Modificado por Camila Andrade
Fuente: (Santos-Bezerra et al., 2022)

El estudio radiologico con resonancia magnética (RM) y venografia fue fundamental
para identificar la localizacion de la trombosis, con una prevalencia del 50% en los senos
venosos superiores. Este método de diagnostico es crucial para una evaluacion precisa 'y debe
complementarse con otros estudios cuando se sospecha de trombosis en los senos venosos

superiores (Santos-Bezerra et al., 2022).

Se determind que la mutacion de la protrombina G20210A vy la deficiencia de la
proteina S fueron las trombofilias hereditarias mas recurrentes en el estudio. Existe una
predominancia de TVC en mujeres jovenes en Ameérica Latina, atribuida a factores
hormonales, como el mayor consumo de anticonceptivos orales combinados (AOC) y

trastornos de la coagulacion. Dado que estos son factores de alto riesgo, el articulo
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recomienda una evaluacion cuidadosa antes de prescribir AOC a pacientes mujeres jovenes
(Santos-Bezerra et al., 2022).

Los estudios seleccionados destacan la importancia de analizar diversos parametros
en pacientes con TVC, como la edad, factores de riesgo, manifestaciones clinicas y hallazgos
radioldgicos. En particular, el uso de anticonceptivos orales combinados (AOC) se identifico
como el factor de riesgo mas comun para la TVC en mujeres jovenes, representando el 40%
de los casos en el estudio de Santos-Becerra et al. (2024). Este hallazgo subraya la necesidad
de una evaluacién cuidadosa antes de prescribir AOC, especialmente en pacientes con otros

factores de riesgo de trombofilia.

La tabla 5 de factores de riesgo muestra una clara distincion entre causas genéticas y
no genéticas de TVC. Entre las causas genéticas, se destacan la mutacion del Factor V
Leiden, la mutacion C677T del gen MTHFR, y la mutacion de la protrombina (FII). Estas
mutaciones predisponen a un estado de hipercoagulabilidad, aumentando el riesgo de
trombosis. Por otro lado, factores no genéticos como el uso de anticonceptivos orales,
enfermedades autoinmunes, obesidad, embarazo, infecciones, cirugia y consumo de alcohol

también contribuyen significativamente al riesgo de TVC.

La alta prevalencia de trombofilias hereditarias en la poblacién estudiada resalta la
importancia de realizar estudios de coagulacion y pruebas autoinmunes en pacientes con
sospecha de TVC. La cefalea, siendo el sintoma mas frecuente, junto con la variabilidad de
las presentaciones clinicas, requiere un alto indice de sospecha para un diagnostico oportuno

y un manejo efectivo de la condicion.

En conclusion, la relacion entre el uso de AOC y la TVC en mujeres jovenes es
significativa y debe ser considerada cuidadosamente en la practica clinica. La identificacion
y manejo de factores de riesgo genéticos y no genéticos son esenciales para prevenir y tratar

eficazmente la TVC.
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4.3.  Deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)

La deficiencia de MTHFR es considerada como una de las causas genéticas mas
comunes de hiperhomocisteinemia (Dean, 2012). La enzima del MTHFR tiene un papel
importante en los aminoacidos ya que, ayuda a convertir la homocisteina en metionina. Dado
esto, como se conoce hay 2 tipos de variaciones genéticas la C677T (677C>T
(NM_005957.4:¢.665C>T, rs1801133) y A1298C (1298A>C ( NM_005957.4 :c.1286A>C,
rs1801131 ), por lo cual se puede presentar como una inactivacion o deterioro de dicha

enzima causando una leve elevacién de la homocisteina (Dean, 2012).

De acuerdo con el polimorfismo C677T, tiene la capacidad de codificar una enzima
termold&bil la cual se muestra activa a temperaturas altas. Si una persona porta dos copias de
la variante por ejemplo (TT homocigoto) va a presentar niveles altos de homocisteina.
Dentro de un anélisis se observa que el 25% de latinos y dentro de un 10-15% de caucésicos
de América del norte son determinados homocigotos para la variante C677T. Por otro lado,

el genotipo TT no es comun es personas de ascendencia africana dando un 6% (Dean, 2012).

De acuerdo con el polimorfismo A1298C, no se presenta un aumento de los niveles
de homocisteina ya sea en personas homocigotas o heterocigotas, pero en una persona
heterocigota combinada (1298A>C y 677C>T) puede presentar niveles altos de
homocisteina (Dean, 2012).

Tradicionalmente se considera que cuando una persona presenta niveles de
homocisteina elevados y una deficiencia del MTFHR, puede encaminar a un riesgo de
trombosis venosa. La determinacidén de homocisteina aln se realiza en pacientes con riesgo
cardiovascular. Sin embargo, la asociacion ente los niveles elevados y un riesgo de TVC es
controversial una Guia practica de 2013 del Colegio Estadounidense de Genética Médica y
Gendmica (ACMG, por sus siglas en inglés) establece que existe una creciente evidencia de
que las pruebas de polimorfismo MTHFR tienen una utilidad clinica minimay, por lo tanto,
no deben solicitarse como parte de una evaluacion de rutina para la trombofilia (Hampel et
al., 2015)

En las conclusiones de su estudio (Dean, 2012) recomienda que el genotipado del

polimorfismo MTHFR no debe solicitarse como parte de la evaluacién clinica de trombofilia.
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De acuerdo con (Xu et al., 2019), se realiz6 un estudio de 202 personas con TVP y

240 personas sanas como un grupo control. Entre estas, se analizaron los genotipos CC, CT,
y TT del polimorfismo del MTHFR C677T en los dos grupos de estudio (Xu et al., 2019).

Los resultados se pueden observar en la siguiente tabla:

Tabla 7. Distribucion de genotipos MTHFR C677T en pacientes con TVP y controles

Genotipo Pacientes con TVP (n=202) Controles (n=240)
cC 92 (45.5%) 138 (57.5%)
CT 78 (38.6%) 82 (34.2%)
TT 32 (15.8%) 20 (8.3%)

Elaboracién: Camila Andrade
Fuente: (Xu et al., 2019)

Como se puede observar, el genotipo TT se encontrd6 con mayor frecuencia en
pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) en comparacion con los controles (15.8%
vs. 8.3%, p<0.05). En este estudio también se evaluaron los niveles plasmaticos de
homocisteina (Tabla 8), los cuales se encontraron elevados en ambos grupos. Se concluy6
que las pacientes con genotipo TT presentan una alta concentracion de homocisteina en
comparacion con los genotipos CC y CT. Estos resultados indican que, de acuerdo con el
genotipo del MTHFR C677T, existen tres variantes: CC, CT y TT. La concentracion de
homocisteina en sangre se muestra como un promedio para cada genotipo y su desviacion
estdndar. Se puede resumir que, segun los genotipos, el nivel de homocisteina esta
aumentado o elevado, siendo el alelo T el que presenta una mayor concentracion de
homocisteina. Esto se relaciona con un mayor riesgo de trombosis cuando los niveles de

homocisteina estan elevados (Xu et al., 2019).

Tabla 8. Niveles plasmaticos de homocisteina de acuerdo con el genotipo MTHFR C677T

Genotipo Homocisteina (umol/L)
cC 12.3+34
CT 158+41
T 225+56

Elaboracién: Camila Andrade
Fuente: (Xu et al., 2019)

Por ende, se determina una asociacion entre el polimorfismo MTHFR C677T y el
desarrollo de trombosis, ya que los genotipos TT y el alelo T podrian ser factores de riesgo

genético para la enfermedad. Los altos niveles de homocisteina en mujeres con genotipo TT
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se comprueban como una causa que puede promover la trombosis. Identificar este
polimorfismo MTHFR C677T ayuda a identificar a pacientes con mayor riesgo y a
desarrollar estrategias preventivas para su estilo de vida, como la suplementacion con &cido

folico, que reduce los niveles de homocisteina y el riesgo de trombosis (Xu et al., 2019).

El estudio de (Ghaznavi et al., 2015), en una poblacion irani incluyé a 67 pacientes
de sexo femenino diagnosticados con TVP y 67 mujeres sanas como grupo control dio como
resultado que el genotipo homocigoto TT tiene una alta prevalencia de desarrollar TVP
(Tablas 9y 10). Asimismo, los niveles plasmaticos de homocisteina se encontraron elevados
(Tabla 11) (Dean, 2024).

Tabla 9. Genotipos de MTHFR.

Genotipos
Heterocigoto 677C>T
Homocigoto c.1286A—C
Homocigoto Normal/Compuesto (677C>T) ; (c.1286A—C)

Elaboracién: Camila Andrade
Fuente: Dean, 2024

Tabla 10: Distribucién de genotipos del polimorfismo C677T del MTHFR en pacientes con
TVP y controles

Genotipo Pamen(tr?ig%n VP Controles (n=67) Valor p
CC 20 (29.9%) 35 (52.2%)
CT 30 (44.8%) 25 (37.3%)
TT 17 (25.4%) 7 (10.4%) <0.05

Modificado por: Camila Andrade.
Fuente: (Dean, 2024)
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Tabla 11: Niveles plasméticos de homocisteina seglin genotipo en pacientes con TVP y

controles
) Pacientes con TVP
Genotipo (Lmol/L) Controles (umol/L)
CC 145+3.2 98+21
CT 18.7+4.1 12.3+28
TT 22.9+50 15,6 +35

Modificado por: Camila Andrade.
Fuente: (Dean, 2024)

Nota: Los valores se encuentran como media y * desviacion estandar.

Se encontrd que el polimorfismo C677T del gen MTHFR se asocia con la

hiperhomocisteinemia, el cual es un factor de riesgo para la TVP y por ello el genotipo (TT)

predispone a una trombosis venosa (Dean, 2024).

Contrario a lo encontrado por Ghaznavi et al. (2015), el estudio de Dean encontro

que el genotipo (TT) del polimorfismo C677T del gen MTHFR es un factor que predispone

en las mujeres a presentar una trombosis venosa al inducir hiperhomocisteinemia. Las

personas gue tienen el MTHFR positivo son portadores de una o dos copias de las variantes

del gen.

Tabla 12: Principales causas de hiperhomocisteinemia

Congénitas

Adquiridas

Déficit de cistationina-B-sintetasa
(homocistinuria congénita clasica tipo I)

Envejecimiento

Deficiencia de MTHFR (homocistinuria Farmacos
congénita clasica tipo I1)
Variante termolabil de MTHFR (C677T) Tabaco

Hipotiroidismo

Elaborado por: Camila Andrade.
Fuente: (Ghaznavi et al., 2015)
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4.4.  Descripcion general de la mutacion G20210A de la protrombina

En la cascada de la coagulacion el Factor 11 se conoce como el gen de la protrombina,
se encarga de codificar la protrombina y es necesario en el proceso de la coagulacion de la
sangre. El gen se encuentra ubicado en el brazo largo del cromosoma 11 (Pérez Lazaro et al.,
2021).

La protrombina se sintetiza en el higado siendo una proteina inactiva llamada pre
protrombina. Cuando se desencadena un proceso de coagulacion dado a una respuesta a una
lesion o sangrado, lo que sucede es que la pretrombina se convierte en trombina por medio
de reacciones enzimaticas complejas. Para ello, se debe comprender que la trombina es una
enzima muy funcional que convierte el fibrindgeno en fibrina, logrando formar una capa la

cual estabiliza al coagulo sanguineo (Saposnik et al., 2011).

Cuando existe 0 se presenta una mutacion en el gen de la protrombina puede afectar
la actividad de ella o cantidad de protrombina, como consecuencia a ello presenta trastornos
de la coagulacion. Una mutacién comun es la G20210A, la cual consta de un cambio en la
secuencia de ADN donde la guanina (G) en la posicion 20210 es reemplazada por una
adenina (A). Por medio de esta variante, cuando se encuentra elevado los niveles de
protrombina en sangre, da a una predisposicion a tendencia de formar codgulos sanguineos
(Stegeman et al., 2013) (Bastos et al., 2014).

Por otro lado, las personas que presentan la mutacion G20210A del gen de la
protrombina tienen riesgo de presentar trombosis venosa profunda (TVP). Esto no quiere
decir que no todas las personas que presenten la mutacion puedan desarrollar un evento
trombatico. Se puede presentar por medio de otros trastornos de la coagulacién o el consumo
de anticonceptivos puede ayudar en la manifestacion clinica. Para realizar el examen, se debe
hacer mediante pruebas genéticas en donde se analiza el ADN, y sirve cuando se tiene

antecedentes familiares que manifestaron una trombosis (Bastos et al., 2014).

De acuerdo con el estudio de (Poudel et al., 2020), la protrombina es dependiente de la
vitamina K la cual es sintetizada por el higado. Pasa a ser trombina por el factor X activado,
el cual permite formar el coagulo de fibrina en donde se encuentre una lesion (Figura 3). La
mutacion del gen de la protrombina es considerada como la segunda mutacion mas comun.

En las personas que se presenta la mutacion la guanina se sustituye por un par de bases de
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adenina en la posicion de nucleétido 20210 en la region 3' no traducida del gen de la
protrombina (Figura 4). (Poudel et al., 2020).

Figura 3. La mutacién del gen de la protrombina aumenta la produccién de trombina -

conduce a un estado de hipercoagulabilidad.
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Figure 4. Mutacion de la protrombina G20210A.
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Dada esta mutacion, se obtiene la formacion descontrolada de trombina, el cual
provoca un trombo o coagulo. Existen dos genotipos homocigoto y heterocigoto, en la cual
cuando es homocigoto es porque la mutacion es heredada de ambos padres, y heterocigoto
cuando cualquiera de las copias maternas o paternas del gen se encuentra mutada. El riesgo
de trombosis por la mutacion de la protrombina se combina con otros factores de riesgo
como tabaquismo, anticonceptivos orales, o cirugias a una edad temprana. (Poudel et al.,
2020).

Tabla 13. Estudio en diferentes etnias y geografia que aparece la mutacién en poblaciones

sanas
Continente Porcentaje % - Ausencia
Europa 0-4%
Asia Ausencia
Africa Ausencia
América (amerindios) Ausencia
Australia Ausencia
América del Norte 1,6 -2,4%
Ameérica del Sur (Brasil) 0,7%

Modificado por: Camila Andrade.
Fuente: (Poudel et al., 2020)

Continuando con el estudio, el cual se analizé un grupo de pacientes jovenes los
cuales sufrieron un accidente cerebrovascular, se comparé con un grupo control sin
antecedentes de presentar una trombosis. Se determino que en ciertos pacientes tienen la
prevalencia de presentar la mutacion G20210A del gen de la protrombina y es mayor en el
grupo de paciente de accidente cerebrovascular comparado con el grupo control. Siendo asi
que los pacientes portadores de la mutacién mostraron un nivel de elevado de protrombina

en plasma (Poudel et al., 2020).
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Tabla 14. Descripcion general de varios estudios que muestran la asociacion entre la mutacion del gen de la protrombina y el accidente

cerebrovascular en pacientes jovenes.

Grupo Disefio del Tamafio de la Resultados
Referencia | Pais/Afio de . Objetivo del Estudio
Estudio Muestra
Edad
. . Se sugiere estudiar a todos los
Determinar si los casos reportados de . .
accidente cerebrovascular isquémico y pacientes con accidente
Arkel YS EE. 22 Informe de L . - cerebrovascular prematuro para
N deficiencia de proteina C pueden haber | Caso Unico i i
etal. UuU./1998 anos caso . " detectar la mutacion de la protrombina
tenido otros trastornos protromboticos, .
" . y otros factores de riesgo de
como la mutacion de la protrombina. .
trombosis.
Zsc?ggr'ﬁgtes con La frecuencia del alelo mutante del
Determinar si el genotipo mutante cerebrovascular factor Il en el grupo de pacientes
V De <50 Estudiode | G20210A de la protrombina es un {SQUEMICO sin (7.6%) fue significativamente mayor
Stefanoet | Italia/1998 afios casos y factor de riesgo para enfermedades fa?:tores de riesqo: que en los controles (1.2%). El odds
al. controles cerebrovasculares isquémicas en 108 indivi duosgsir’1 ratio para el accidente cerebrovascular
pacientes jovenes. . isquémico asociado con la presencia
trombosis como
del alelo mutante fue de 5.1.
control.
G Young EE. <18 Estudio de Dgtt_armlnar las manl_f,e staciones o El 37% (14 de 38) de los nifios tenian
~ . clinicas de la mutacion de la 38 nifios : ) .
et al. UU./2003 afos consorcio . - trombosis del sistema nervioso central.
protrombina en nifios.
125 sujetos
. N consecutivos con La variante PT(G20210A) fue mas
Investigar la asociacion entre .
. o o accidente frecuente en el grupo PFO+ en
. Estudiode | trastornos trombofilicos hereditariosy g
Pezzini A . <45 . cerebrovascular comparacion con los controles y el
Italia/2003 ~ casos y accidentes cerebrovasculares S
etal. anos . isquémico; 149 grupo PFO- (PFO+ vs. controles, 11%
controles relacionados con foramen oval

permeable (PFO) en adultos jovenes.

sujetos de control
emparejados por
edad y sexo.

vs. 2%; PFO+ vs. PFO-, 11% vs.
1.1%).
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Determinar el papel de las mutaciones

49 pacientes con
accidente

Justo <50 Estudiode | Factor V Leiden y protrombina cerebrovascular El odds ratio para el accidente
Aznar et Espafa/2004 | _* casos y G20210A en adultos jovenes con . . cerebrovascular criptogénico fue de
afos ; RO criptogénico
al. controles accidente cerebrovascular isquémico 3.75 para PT 20210.
. . comparados con
criptogeénico.
controles.
: o La asociacion entre la mutacion
Determinar la asociacion entre las Lo
Anélisis de | mutaciones Factor V Leiden G20210Ay el evento isquémico
KimRJet | EE. <55 . ’ 56 estudios con arterial fue modesta (OR, 1.32). Los
N subgruposy | protrombina G20210Ay C677T de la e s ) .
al. UuU./2003 afos g . . 54,547 personas. andlisis de subgrupos en pacientes mas
metaanalisis | metilentetrahidrofolato reductasa con S o
: : jévenes revelaron una asociacion
eventos en el sistema arterial. ) .
ligeramente mas fuerte.
: L La mutacion de la protrombina se
Determinar la asociacion entre la s L
. : asocio con un aumento significativo
mutacion protrombina G20210A y el . .
. X L 2,305 casos de del riesgo de accidente
JiangBet | EE. <55 ;. | accidente cerebrovascular isquémico i ~
< Metaanalisis - poblacion blanca de | cerebrovascular en adultos <55 afios
al. Uu./2014 afos en una poblacion de casos y controles . AR ) ]
! s ascendencia europea. | (OR=1.4); la significancia aumento
blancos, seguido de un metaanalisis de A
los estudios con la adicion de los resultados de
' GEOS (OR=1.5).
Sarecka- Nifios, Abordar la relaciéon entre el No se pronorcionan resultados
Hujar Bet | Polonia/2017 | adultos | Metaanalisis | polimorfismo FI1 20210G>Ay eventos | No especificado Prop
i . especificos en la tabla.
al. jévenes arteriales.

Modificado por: Camila Andrade.
Fuente: (Poudel et al., 2020)

En la tabla 14 se puede observar los diferentes disefios de estudio, poblacidn y resultados de las pertinentes investigaciones de la asociacién

entre la mutacién G20210A de la protrombina y el accidente cerebrovascular en poblaciones jovenes.
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4.5.  Anticonceptivos orales combinados y Estrogenos

Los anticonceptivos hormonales, mas los que contienen estrégenos se han
relacionado con el aumento de riesgo de trombosis venosa por influir en el sistema de
coagulacién. Se conoce que los estrogenos pueden inducir a un estado de
hipercoagulabilidad mas aun si la persona presenta un factor de riesgo como una mutacion.
Esto se da porque ocurre un aumento en la sintesis hepatica de los factores de la coagulacion
y hace que disminuya los anticoagulantes naturales. En donde los anticonceptivos de

segunda y tercera generacion son los causantes de este trastorno (Jang et al., 2021).

De acuerdo con el estudio (Jang et al., 2021), se analizaron 13 casos de trombosis
asociado al consumo de anticonceptivos orales combinados. En el cual se evalu6 edad,

factores de riesgo, dosis de estrdgeno, tipo de progestina y duracion del consumo de AOC.

Tabla 15. Resumen de resultados del estudio

Variable Resultados

Casos totales de TEV 13 pacientes

Tipos de TEV 9 EP + TVP, 1 TVP sola, 1 EP sola, 2 trombosis

venosa cerebral
Mediana de tiempo desde sintomas hasta . , .
consulta 3 dias (rango: 1-32 dias)

Clasificacion de riesgo en EP 1 alto riesgo, 2 intermedio-alto, 7 bajo riesgo

1 fumadora, 1 con aborto espontaneo, ninguna

Factores de riesgo adicionales con antecedente familiar de TEV

Duracién del uso de AOC antes del TEV Mediana: 2 meses (rango: 1-24 meses)

. . Todas con anticoagulacion, 1 paciente requirio
Tratamiento aplicado trombolisis
Mortalidad 0 muertes

Modificado por: Camila Andrade.
Fuente: (Jang et al., 2021)

Los investigadores observaron que durante los primeros meses de consumo de
anticonceptivos orales combinados (AOC) suele presentarse una trombosis. Por lo tanto, se
sugiere una evaluacion de los factores de riesgo antes de iniciar el consumo de AOC. En este
estudio se presentd una escasez de informacién sobre el historial familiar, por lo cual la
trombosis puede ser un factor de riesgo independiente al consumo de AOC. (Jang et al.,
2021).
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4.6.  Anticonceptivos de segunday tercera generacion y Estrogenos
En el siguiente estudio (Baratloo et al., 2014), en la cual se evalué el consumo de

anticonceptivos orales de distintas generaciones y el riesgo a presentar una trombosis venosa.

Tabla 16. Riesgo de generacién de AO.

Generacion de AO Riesgo Relativo (RR)
Segunda generacion RR de 1.96 (IC del 95%: 1.45-2.65)
Tercera generacion RR de 3.07 (IC del 95%: 2.11-4.48)
Cuarta generacion RR de 1.53 (IC del 95%: 1.02-2.29)

Elaborado por: Camila Andrade.
Fuente: Jang et al., 2021.

Los anticonceptivos orales de tercera generacion presentan un alto riesgo de
trombosis venosa en comparacion con los de segunda generacion. Los de cuarta generacion
también se encuentran elevados, pero es menos pronunciado. Se debe evaluar el perfil de
riesgo tromboético al momento de elegir los AO, y para ello de igual manera a los
profesionales de salud deben evaluar los beneficios y riesgos de cada tipo de generacion de
AO y sobre todo en mujeres que presentan factores de riesgo para trombosis venosa. Se
mostro en el estudio igual que la incidencia de una trombosis venosa en mujeres comienza

cuando recién estd empezando el consumo de AO (Baratloo et al., 2014).

Los anticonceptivos hormonales son uno de los métodos utilizados para prevenir el
embarazo, y una forma de tratar los quistes ovaricos. Se conoce gque contiene hormonas
sintéticas tanto estrogeno como progesterona, los cuales son encargados de regular el ciclo

menstrual y evitar la ovulacion (Baratloo et al., 2014).

El funcionamiento de los estrogenos dentro de los anticonceptivos hormonales consta
de:

e Inhibicion de la ovulacion: El estrogeno, en combinacion con la progesterona,
suprime la liberacion de hormonas estimulantes del foliculo (FSH y LH) desde la
glandula pituitaria. Esto evita la maduracion y liberacion de 6vulos de los ovarios, lo
que impide la fertilizacion.

e Estabilizacion del endometrio: La funcion de los estrogenos es mantener el
revestimiento endometrial de forma estable, reduce el sangrado y mejora el ciclo

menstrual.
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e Efecto del progestageno: Espesa el moco cervical siendo el primer efecto
anticonceptivo, y mejora el equilibrio hormonal.

En resumen, los estrégenos en los anticonceptivos hormonales no solo contribuyen a la
supresion de la ovulacidn, sino que también estabilizan el ciclo menstrual y optimizan la
accion de los progestagenos para una mayor eficacia del método. (Gémez-Tabares, 2020)
(Sanchez-Herrera et al., 2021) (Cabrera et al., 2015).

A continuacién, se explicarad la composicion e importancia del estrogeno dentro de los

anticonceptivos.

El estrogeno es una hormona sexual, la cual es producida por los ovarios. Su mayor
funcionamiento es desarrollar y dar un equilibrio a los 6rganos sexuales femeninos, al igual
ayuda a la regulacion del ciclo menstrual de la mujer, el uso de anticonceptivos con
estrégenos causa un mayor riesgo de trombosis porque aumenta el Factor VIII y el

fibrindgeno (Gomez-Tabares, 2020).

Dentro de los anticonceptivos combinados se encuentra el estradiol en estructuras
similares, el cual es producido en el ovario naturalmente. Los estrégenos que mas se utilizan

son:

e Etinilestradiol: Es uno de los mas utilizados en las presentaciones de anticonceptivos
orales combinados. Se deriva del estradiol contiene una modificacion estructural la
cual aumenta la actividad y vida media cuando ingresa en el cuerpo. Inhibe la
ovulacién al ser combinado con progestina.

e Estradiol Valerato: Se utiliza en las presentaciones de anticonceptivos hormonales
combinados. Se encarga de metabolizar de manera rapida para asi liberar estradiol,
el cual es la forma natural del estrégeno. Tiene un equilibrio y liberacion mas
constante que el etinilestradiol.

e Estradiol Hemihidrato: Utilizada en algunos anticonceptivos hormonales
combinados. Su funcién es metabolizar para liberar estradiol. Tiene una respuesta

hormonal mas similar a los niveles naturales del estrogeno.

(Cabrera et al., 2015) (Jang et al., 2021)
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4.7.  Anticonceptivos y Progesterona

La progesterona se encuentra en el grupo de los progestdgenos, asimismo se la
conoce como la hormona del embarazo y la cual ayuda al desarrollo se los caracteres
femeninos secundarios. El uso de progestdgenos también es comuin en las mujeres para
prevenir el embarazo. La progestina es una forma de la hormona sintética de la progesterona,

la cual es la hormona que el cuerpo produce innatamente (Jang et al., 2021).

La funcién de esta minipildora de noretisterona es engrosar el moco cervical,
cambios en el endometrio e impedir la ovulacion ya que, se relaciona con los receptores de
progesterona, también es una forma de terapia de reemplazo hormonal (TRH) que se trata
mas para mujeres con desequilibrios hormonales y a la par con estrégenos, claramente
dependiendo si la persona puede consumir estas dos hormonas tomando en cuenta que no
tenga antecedentes de generar una trombosis (Valdés-Bango & Castelo-Branco, 2020). Por
otro lado, se disefio este tipo de progestinas ya que, la progesterona totalmente en pildoras
no se absorbe de manera correcta y la metabolizacién es répida lo cual no ayuda con los

efectos que se quiere como una (TRH) o anticoncepcion.

4.7.1. Mecanismo de Accion

Se conoce que los estrogenos aumentan la capacidad de generar trombosis ya que, se
eleva el Factor VIl y el fibrindgeno. Cuando se utiliza los anticonceptivos combinados, el
objetivo de la progestina es disminuir el riesgo. (Pizzi, 2014)

4.7.2. Tipos de Progestina
Entre los tipos de progestinas se encuentran la noretindrona, el acetato de
medroxiprogesterona (MPA), levonorgestrel y la drospirenona cada uno tiene una funcién y

efectos secundarios diferentes. (Jang et al., 2021).

¢ Noretisterona/Noretindrona: se usa para (TRH), endometriosis y menorragia.

e Acetato de Medroxiprogesterona (MPA): Se utiliza para prevenir cancer de
endometrio y trastornos de la menstruacion.

e Levonorgestrel: se utiliza en los dispositivos intrauterinos (DIU), y en ciertos
implantes anticonceptivos. Sirve para prevenir el embarazo ya que, tiene gran
eficacia y también se le conoce como anticonceptivo de emergencia.

e Desogestrel: Es una progestina sintética que se utiliza en anticonceptivos orales

combinados. Tiene una menor incidencia de efectos secundarios androgénicos en
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comparacion con otras progestinas, lo que puede ser beneficioso para algunas
personas.

Drospirenona: Es una progestina sintética, se utiliza en anticonceptivos orales
combinados. Tiene menor riesgo de retencion de liquidos y otros efectos secundarios.
Norgestimato: Es una progestina sintética utilizada en anticonceptivos orales
combinados. Tiene propiedades antiandrogénicas, lo que significa que puede ser Util
en el tratamiento del acné y el hirsutismo. (Gomez-Tabares, 2020) (Valdés-Bango &
Castelo-Branco, 2020).
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CONCLUSIONES

El uso de AOC debe pasar bajo receta medica y control de un profesional de la salud,
el cual tome un protocolo de enviar exdmenes de trombofilia los cuales indicaran si hay un
factor de riesgo o presencia de una mutacion la cual no sea compatible con el consumo de

anticonceptivos.

En la TVC con un debido tratamiento se busca evitar complicaciones asi sea un
derrame o dafio cerebral se puede tratar dependiendo el caso de gravedad con

anticoagulantes, cirugia, o manejar la presion intracraneal.

Un buena deteccion temprana y rapida del trombo ayuda a que el paciente que esta
sufriendo de una TVC no pase por un dafio neuroldgico ya que, por la falta de oxigeno al
cerebro puede causar un dafio permanente como paralisis, inmovilizacion de alguna zona del
cuerpo, problemas de memoria o dificultad del habla. Si se lo trata temprano la funcién

neuroldgica puede que no se haya afectado tanto y vuelva a funcionar casi normal o normal.

Por ende, una mujer que haya presentado un TVC no debe volver atomar AOC, tratar
los factores de riesgo como mutaciones que predisponen a la formacion de coagulos y llevar

un estilo de vida saludable con ejercicio el cual ayuda a mejorar la circulacion sanguinea.
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RECOMENDACIONES

En el pais no se presentan investigaciones sobre la trombosis venosa profunda por
consumo de anticonceptivos orales y sus manifestaciones por mutaciones como el G20210A

del gen de la protrombina y el MTFHR con sus genotipos.

Se deberia concientizar antes a las mujeres sobre el consumo de AOC y sus efectos
a largo plazo, que podria causarles especialmente durante los primeros meses de consumo.
Los doctores deberian pedir un examen de trombofilia para analizar que la paciente no tengo
factores de riesgo o predisposiciones a formar una trombosis antes de administrar AOC. Por
parte de los miembros de la salud, se deberia vigilar a las mujeres cuando inician el
tratamiento y educar sobre los signos y sintomas de una TVP para garantizar una

intervencion temprana.

De igual manera, cuando se encuentre la paciente bajo tratamiento de anticoagulantes
se debe tomar en cuenta que la vitamina K es un antagonista y eliminar alimentos que

contengan vitamina K.

43



Referencias Bibliogréaficas

Ali, Z., Troncoso, J. C., & Fowler, D. R. (2014). Recurrent cerebral venous thrombosis
associated with heterozygote methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation and
sickle cell trait without homocysteinemia: an autopsy case report and review of
literature. Forensic Science International, 242, e52—e55.
https://doi.org/10.1016/J.FORSCIINT.2014.07.007

Baratloo, A., Safari, S., Rouhipour, A., Hashemi, B., Rahmati, F., Motamedi, M.,
Forouzanfar, M., & Haroutunian, P. (2014). The Risk of Venous Thromboembolism
with Different Generation of Oral Contraceptives; a Systematic Review and Meta-
Analysis. Emergency, 2(1), 1. https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4614624/

Bushnell, C., & Saposnik, G. (2014). Evaluation and Management of Cerebral Venous
Thrombosis. Continuum : Lifelong Learning in Neurology, 20(2 Cerebrovascular
Disease), 335. https://doi.org/10.1212/01.CON.0000446105.67173.A8

Chilatra, J. M., & Villamizar, I. T. (2015). Trombosis de senos venosos cerebrales asociado
a sindrome antifosfolipidos en un paciente pediatrico.

http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v31nl/v31n1a09.pdf

Dean, L. (2012, March 8). Deficiencia de metilentetrahidrofolato reductasa - PubMed.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28520345/

Dean, L. (2024). Methylenetetrahydrofolate Reductase Deficiency. Medical Genetics
Summaries. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK66131/

De-Giorgio, F., Peschillo, S., Vetrugno, G., d’Aloja, E., Spagnolo, A. G., & Miscusi, M.
(2015). Cerebral venous sinus thrombosis due to spontaneous, progressive, and
retrograde jugular vein thrombosis causing sudden death in a young woman. Forensic
Science, Medicine, and Pathology, 11(1), 88-91. https://doi.org/10.1007/S12024-014-
9633-9

Garcia Cabrera, U., Gracia Vera, J. J., Juarez Diaz, G., Cruz Pérez, J., Becerra Hernandez,
|., Garcia Cabrera, U., Gracia Vera, J. J., Judrez Diaz, G., Cruz Pérez, J., & Becerra
Hernandez, 1. (2019). Trombosis venosa cerebral en la Unidad de Cuidados Intensivos

Neuroldgicos del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia. Medicina Critica

44


http://www.scielo.org.co/pdf/anco/v31n1/v31n1a09.pdf
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK66131/

(Colegio Mexicano de Medicina Critica), 33(6), 305-310.
http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2448-
89092019000600305&Ing=es&nrm=iso&tIng=es

Ghaznavi, H., Soheili, Z., Samiei, S., & Soltanpour, M. S. (2015). Association of
Methylenetetrahydrofolate Reductase Ce77T Polymorphism with
Hyperhomocysteinemia and Deep Vein Thrombosis in the Iranian Population. Vascular
Specialist International, 31(4), 109. https://doi.org/10.5758/VSI.2015.31.4.109

Gomez-Tabares, G. (2020). Complicaciones provocadas por los anticonceptivos orales
combinados. Eventos tromboembolicos. Ginecol Obstet Mex, 88(Supl 1), S140-S155.
https://doi.org/10.24245/gom.v88i

Hampel, H., Bennett, R. L., Buchanan, A., Pearman, R., & Wiesner, G. L. (2015). A practice
guideline from the American College of Medical Genetics and Genomics and the
National Society of Genetic Counselors: referral indications for cancer predisposition
assessment. Genetics in Medicine : Official Journal of the American College of Medical
Genetics, 17(1), 70-87. https://doi.org/10.1038/GIM.2014.147

Jang, Y. S, Lee, E. S., & Kim, Y. K. (2021). Venous thromboembolism associated with
combined oral contraceptive use: a single-institution experience. Obstetrics &
Gynecology Science, 64(4), 337. https://doi.org/10.5468/0GS.20374

M. Hernandez Arriaza, & M. Velasco Troyano. (2024, November 1). Trombofilia y
trombosis - ClinicalKey. https://clinicalkey.puce.elogim.com/#!/content/journal/1-
$2.0-S0304541224002993

Middeldorp, S. (2013). Thrombosis in women: what are the knowledge gaps in 2013?
Journal of Thrombosis and Haemostasis : JTH, 11 Suppl 1(SUPPL.1), 180-191.
https://doi.org/10.1111/JTH.12266

Mobher, D., Liberati, A., Tetzlaff, J., Altman, D., Altman, D., Antes, G., Atkins, D., Barbour,
V., Barrowman, N., Berlin, J. A., Clark, J., Clarke, M., Cook, D., D’Amico, R., Deeks,
J., Devereaux, P., Dickersin, K., Egger, M., Ernst, E., ... Tugwell, P. (2009). Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA statement.
PLoS Medicine, 6(7). https://doi.org/10.1371/JOURNAL.PMED.1000097

45


http://www.scielo.org.mx/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S2448-

Moretti, R., & Caruso, P. (2019). The Controversial Role of Homocysteine in Neurology:
From Labs to Clinical Practice. International Journal of Molecular Sciences, 20(1).
https://doi.org/10.3390/1JMS20010231

Pizzi, R. (2014). ANTICONCEPTIVOS ORALES Y TROMBOEMBOLISMO VENOSO
Anticonceptivos orales y tromboembolismo venoso: la controversia de los

progestagenos. Rev Obstet Ginecol Venez, 74(3), 145-147. www.ema.europa.eu

Poudel, S., Zeb, M., Kondapaneni, V., Gutlapalli, S. D., Choudhari, J., Sodiya, O. T.,
Toulassi, I. A., & Cancarevic, I. (2020). Association of G20210A Prothrombin Gene
Mutation and Cerebral Ischemic Stroke in Young Patients. Cureus, 12(12), e11984.
https://doi.org/10.7759/CUREUS.11984

Ribo, M., Aires, A., Hospitalar, C., Jodo, S., Mishra, N. K., Cantu-Brito, C., Barboza, M. A.,
Chiquete, E., Arauz, A., Merlos-Benitez, M., Quiroz-Compean, A.,
Barinagarrementeria, F., Calderon Guardia, R. A., José, S., & Rica, C. (2018). A
Practical Score for Prediction of Outcome After Cerebral Venous Thrombosis.
Frontiers in Neurology, 9(OCT), 882. https://doi.org/10.3389/FNEUR.2018.00882

Santos-Bezerra, G. M. dos, Cavalcante, Y. da S., Matos-Neto, P. R., Cavalcante-Neto, J. F.,
Ponte, K. F. da, Aguiar de Sousa, D., Leal, P.R. L., & Ribeiro, E. M. L. (2022). Cerebral
venous thrombosis in Latin America: A critical review of risk factors, clinical and
radiological ~ characteristics. ~ Frontiers in  Neurology, 13, 1017565.
https://doi.org/10.3389/FNEUR.2022.1017565/FULL

Valdés-Bango, M., & Castelo-Branco, C. (2020). Anticoncepcién con solo progestina.
https://doi.org/10.24245/gom.v88i

Xu, J., Li, K., & Zhou, W. (2019). Relationship between genetic polymorphism of MTHFR
C677T and lower extremities deep venous thrombosis. Hematology (United Kingdom),
24(1), 108-111. https://doi.org/10.1080/10245332.2018.1526440/ASSET/28CF3F02-
EDE7-4DB7-AABC-
0906B9DC87B9/ASSETS/IMAGES/YHEM_A_1526440 F0002_OC.JPG

46


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO 1

ANEXOS

Matriz de estrategia de bdsqueda

Base de datos

Estrategia de Busqueda-términos

Fecha de basqueda

N° de articulos

MeSH

PubMed (MTHFR AND Thrombosis) 01/05/2024 179
(GEN G20210A AND cerebral venous 01/05/2024 0
thrombosis)
GEN G20210A 01/05/2024 3
(cerebral venous thrombosis) AND 01/05/2024 51
(oral contraceptives)
(cerebral venous thrombosis) AND 11/03/2025 44
(prothrombin)
(cerebral venous thrombosis) AND 11/03/2025 28
(MTHFR)
(cerebral venous thrombosis) AND 14/03/2025 10
(combined oral contraceptives)
(proteins C and S) AND 15/03/2025 34
(homocysteine) 15/03/2025 3
(proteins C and S) AND
(homocysteine) AND (cerebral venous 15/03/2025 32
thrombosis)
(homocysteine) AND (cerebral venous 15/03/2025 10
thrombosis)
(cerebral venous thrombosis) AND 15/03/2025 52

(C677T)
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(cerebral venous thrombosis) AND
(oral contraceptives)

(TROMBOSIS) AND (20210) 15/03/2025 32
Science Direct  (mthfr c677t) AND (cerebral venous 15/03/2025 176
thrombosis)
(mthfr ~ ¢c677t  mutation)  AND 15/03/2025 138
(contraceptives)
(mthfr c677t) AND (cerebral venous 15/03/2025 16
thrombosis)
Scopus (mthfr ~ ¢c677t  mutation)  AND 15/03/2025 4
(contraceptives)
(prothrombin g20210a) AND (oral 15/03/2025 37
contraceptives)
. (MTHFR) AND (cerebral venous 14/03/2025 0
Springer ’
thrombosis)
Journals
(MTHFR) AND (ORAL 14/03/2025 21
Taylor&Francis CONTRACEPTIVES)
Scielo (Gen G20210A) 14/03/2025 3
(Cerebral venous thrombosis) AND 14/03/2025 1
(MTHFR C677T)
(cerebral venous thrombosis) AND 14/03/2025 1
(G20210A)
(anticonceptivos orales) AND 14/03/2025 2
(trombosis venosa cerebral)
MTHFR 14/03/2025 40
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ANEXO 2.

Matriz de recoleccion de informacion primaria.

NUmero de articulos en fase de

Numero de articulos luego de

Fuente Total de la Busqueda identificacion eliminacion de duplicados
PubMed 446 64 25
Science Direct 346 22 4
Scopus 57 10 1
Scielo 47 13 2
Taylor & Francis 21 6 1
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ANEXO 3

Lista de verificacion de informacion de STROBE (von EIm et al., 2007)

Tabla 1. Declaracién STROBE: lista de puntos esenciales que deben describirse en la publicacién de estudios observacionales

Titulo y resumen Punto Recomendacidn
1 (a) Indigue, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual
(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado
Introduccion
Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacién que se comunica
Objetivos 3 Indique los obijetivos especificos, incluida cualquier hipétesis preespecificada
Métodos
Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio
Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de reclutamiento, exposicidn, seguimiento y
recogida de datos
Participantes 6 (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccidn de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad asi como las fuentes y el proceso diagndstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Proporcione las razones para la eleccion de casos y cortroles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de seleccion de los participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacién de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la formacidn de las parejas y el
namero de controles por cada caso
Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificacoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagndsticos
Fuentes de datos/medidas 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida).
Si hubiera mds de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida
Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo
Tamario muestral 10 Explique cémo se determind el tamafio muestral
Variables cuartitativas 1 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por qué
Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para cortrolar los factores de confusion
(b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
(c) Explique el tratamiento de los datos ausentes (missing data)
(d) Estudio de cohortes: si procede, explique cémo se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique como se aparearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el andlisis la estrategia de muestreo
(&) Describa los andlisis de sensibilidad
Resultados
Participantes 13* (a) Describa el nimero de participartes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los participantes potencialmente
elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento
completo y los analizados
(b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
(c) Considere el uso de un diagrama de flujo
Datos descriptivos 14 (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. e]., demogréficas, clinicas, sociales) y Ia informacién
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y total)
Datos de las variables 15* Estudios de cohortes: describa el ndmero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo
de resultado Estudios de casos y controles: describa el ndmero de participantes en cada categoria de exposicion, o bien proporcione medidas
resumen de exposicion
Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione medidas resumen
Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusién, asi como su precision
(p. €j., intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante
Otros andlisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
Discusion
Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio
Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre
la direccién como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo
Interpretacion 20 Proporcione una interpretacidn global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad
de andlisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes
Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)
Otra informacion
Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del estudio previo en el que se basael

presente articulo
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ANEXO 4.

Matriz de informacién de articulos excluidos.

Autor (es) pubﬁ:;:ién Titulo de articulo UIEE\:)ISI?OI Razon de la exclusion
1 Trombofilia hereditaria por
mutaciones del factor V Leiden El articulo realiza una
G1691A (heterocigota) y del factor descripcion en forma general
J. Bras. et al. 2018 FIl de protrombina G20210A https://doi.org/10.5935/1
. . sobre el Factor 1l & V.
(homocigota) en un paciente con 676-2444.20180016 Reporte de caso
accidente cerebrovascular
isquémico
2. La variante MTHFR 677C>T
: (rsRS1801133) se asocia con .
i:g\lljezsitnrg ?i’tg’f rrara [M, 2024 hiperhomocisteinemia, perono con  https://doi.org/10.1590/1 Ll\tgls?ig:c?ggrde altema de
' gravedad clinica en pacientes con 677-5449.202200612
enfermedad arterial periférica
3 Pescador Marco, Chamorro Accidente cerebrovascular https./{d0|.org/10.18004/ El articulo es un reporte de
Lourdes 2021 isquémico en un adulto joven rvspmi/2312- caso
3893/2021.08.01.167
4 Ramirez J, Arrambi C, Galvan Tro_mbosis venosa cerebral en https://doi.org/10.35366/ El articulo es un reporte de
M, Morales J, Reyes G 2022 paciente embarazada. A propdsito 104478 caso
’ ’ de un caso
5. Cruz O, Nieto C, Alvérez L, Trombosis venosa profunda http://scielo.sld.cu/pdf/sc El articulo es un reporte de
Cruz Y, Cruz M 2021 rombofilia congrita ar/v20n2/1726-6718- caso P
9 scar-20-02-e691.pdf/
6. http://scielo.sld.cu/scielo.
: . hp?script=sci_arttext&
Cabrera P, Castillo-Gonzalez Y, Mutacion g20210a del gen de la ipd—p8086gr - P
Rodriguez-Perez D, Tejeda- 2015 protrombina: presentacion clinica  02892015000400014&la El articulo es un reporte de

Gonzélez L, Fonseca-Polanco
M, Rubio Blanco Y.

en dos gestantes

ng=es09537104.2016.11
718357?scroll=top&need
Access=true

€aso
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http://scielo.sld.cu/pdf/sc
http://scielo.sld.cu/scielo

Mansour, Brahim Nsiri,
Nasreddine Gritli, Ridha Mrissa

Polymorphisms,
Hyperhomocysteinemia, and

3.03.011

los afios establecidos

7 Martinez-Vila E, Dominguez P, 2019 gg?eebgf\f;?oﬁes?I,ruomﬁlisca;ﬁgzi https://doi.org/10.1016/j.  El articulo no cuenta
Toledano C, Irimia P. cerebral infarction med.2019.01.004 con texto completo.
8 m.D. Andreeva, M. G. Cerebral circulation disorders in 2t3t§>§:_//d0|.org/10.17749/ El articulo no cuenta
Novosartyan, N.V.Samburova, 2021 women using combined oral 7347/0b.avn.ren.2021.20  con texto completo
I. V. Khamani contraceptives 5 -gyn.rep. ' pieto.
9. Mohammad S; Mansour S; Factor V Leiden, factor V
Movahedian, Ahmad S, Seyed Cambridge, factor 11 GA20210,
Ziaeddin Samsam; Salari, 2015 and methylenetetrahydrofolate 10.4103/1735- El articulo es un reporte de
Mehri; Tajmirriahi, Marzieh; reductase in cerebral venous and 1995.165956 caso control.
Asadimobarakeh, Elham; Salehi, sinus thrombosis
Rasoull; Amini G; Ebrahimi E A case-control study
10 P. Suchon, M. Ibrahim, 2018 fgg%Tgé?gncgﬂsetg?:é?snpﬂﬁzgz IIZ https://doi.org/10.1016/S  El articulo no cuenta
P.-E. Morange trombosis venosa 1636-5410(17)87864-8 con texto completo.
11 N )
R. Gabriel, A. Fevre 2017 Anticoncepcion estroprogestagena thtgglcl)gcl)lxczrlg;)lgsé%éﬁs Eggigig;ocg%%ﬁga
12 C. Sierra Aisa, A. Moret6
Quintana, G Iruin Irulegui, 2016 Guidelines for the diagnosis of https://doi.org/10.1016/j.  El articulo no cuenta
X. Martin Martitegui, thrombophilia med.2016.10.024 con texto completo
J.C. Garcia-Ruiz
13 Abdallah A. Araji, Helen R. 2014 Gene Mutations and Stroke in the h;ttf;k/é ggrlé(l;rr%/vl 2532126(/)]1 El articulo no cuenta
Sawaya, Raja A. Sawaya Young Adult J4 05.027 ' con texto completo
14 Effects of MTHFR C677T
Jinyan Zhao, Xianghong Li, 2024 polymorphism on homocysteine https://doi.org/10.1016/j.  El articulo no cuenta
Qing Chen and vitamin D in women with gene.2024.148504 con texto completo
polycystic ovary syndrome
15 Najiba Fekih-Mrissa, Meriem Methylenetetrahydrofolate . . :
. https://doi.org/10.1016/j.  El articulo no se
Mrad, Sarra Klai, Malek 2013 Reductase (C677T and A1298C) jstrokecerebrovasdis.201  encuentro dentro de
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Ischemic Stroke in Tunisian
Patients

16 Recurrent cerebral venous
thrombosis associated with
heterozygote
Z. Ali, J.C. Troncoso, D.R. 2014 methylenetetrahydrofolate https://doi.org/10.1016/j.  El articulo es un reporte de
Fowler. reductase C677T mutation and forsciint.2014.07.007 caso control.
sickle cell trait without
homocysteinemia: An autopsy case
report and review of literature
17 Bastos M, Stegeman BH., h;tpjémgi%‘;grég?rfi
Rosendaal FR., Van Hylckama 2014 Pildoras anticonceptivas y gRESG 1 doras- El articulo no cuenta
Vlieg A, Helmerhorst FM, trombosis venosa anticaﬁceptivas- 5 con texto completo
Stijnen T, Dekkers OM trombosis—venosg
18 Jayantee Kalita, Usha K. Misra, . . . . .
y . . Does gender difference matter in https://doi.org/10.1016/j.  El articulo no cuenta
Varun K. Singh, Sunil Kumar, 2022 . .
o cerebral venous thrombosis? jocn.2022.06.016 con texto completo
Neeraj Jain
Laura Dean 2024 Methylenetetra_hydrofolate https://www.ncbi.nlm.ni  El articulo no cuenta
Reductase Deficiency h.gov/books/NBK66131/  con texto completo
20 Marg_arlda Silva Cruz, Ligia Venous Thrombosis Has a https://assets.cureus.com/
Rodrigues Santos , Tiago . .
- . Constellation of uploads/case_report/pdf/  El articulo es un reporte de
Esteves Rodrigues , Francisco 2022 . . )
. Different Risk Factors: A Case 121095/20221126- caso control.
Manuel Pereira da Reportand Stateof-the-Art Review  26829-gp8g66.pdf
Silva, Vera Ferraz Moreira eporta ate € ~gpogob.p
21 sapha Shibeeb, Nada Al- Ea‘fﬁr v k';;e'dgg()(;%‘f(?)’d
Rayashi, Nehal Shams, Tameem rothromuin A an 10.3390/pathophysiology  El articulo es un reporte de
.. . 2024 MTHFR C677T Variants and
Hadvan, Ejaife O Agbani, L . 31040044 caso control.
. Thrombophilia in Qatar Biobank
Atiyeh M Abdallah Participants: A Case Control Study
22 Mohammad Saadatnia, Mansour Factor V Leiden, factor V https://pme.ncbi.nimonih. o oo e
Salehi, Ahmad Movahedian, 2015 Cambridge, factor 11 GA20210, gov/articlessPMC462164 caso control P
Seyed Ziaeddin Samsam and methylenetetrahydrofolate 9/ '
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http://www.ncbi.nlm.ni/

Shariat, Mehri Salari, Marzieh
Tajmirriahi, EIlham
Asadimobarakeh, Rasoul Salehi,
Gilda Amini, Homa Ebrahimi,
Ehsan Kheradmand

reductase in cerebral venous and
sinus thrombosis: A case-control
study

23

Mingjie Zhang , Bingxin Shi,

Cerebral venous thrombosis with
hyperhomocysteinemia due to loss
of heterozygosity at

10.1186/s12883-023-

El articulo es un reporte de

Mangsuo Zhao 2023 methylenetetrahydrofolate 03200-y caso control.
reductase (MTHFR) locus: a case
report
24 Soudabeh Hosseini, Ebrahim o N _ . .
Kalantar, Maryam Sadat Genetic risk factors in patlents with htf[ps.//thromb03|51ourngl ]
Hosseini. Shadi Tabibian, 2015 deep venous thrombosis, a .biomedcentral.com/artic  El articulo es un reporte de
Morteza Shamsizadeh & Akbar retrospective case control study on  1es/10.1186/s12959-015-  caso control.
Iranian population 0064-y
Dorgalaleh
25 Belén de la Morena-Barrio,
Christelle Orlando, Maria Incidence and features of https://pme.ncbi.nim.nih. .
Eugenia de la Morena-Barrio, 2019 thrombosis in children with gov/articless/PMC695916 :;]'\t/gls?i n;c?ggrde altema de
Vicente Vicente, Kristin inherited antithrombin deficiency 8/ g
Jochmans, Javier Corral
26 Unmasking hidden risks: cerebral
Marta Arrighi, Quentin Berton, venous sinus thrombosis and
Emmanuel de Schlichting, 2024 spontaneous subdural hematomain  https://doi.org/10.1016/j.  El articulo es un reporte de
Djene Ibrahima Kaba, Paul women on oral contraceptives — neuchi.2024.101603 caso control
Roblot, Guillaume Coll insights from a case report and
systematic literature review
27 Shirley M Gandhi, Pruthvi Patel, 2023 Protein S Deficiency: A Case 10.7759/cureus. 46864 El articulo es un reporte de
James R Conner Report caso control
28 Ying Xiong, Ce Bian, Xiaojuan Methylenetetrahydrofolate s ]
Lin, Xiaoli Wang, Kehui Xu and 2020 reductase gene polymorphisms in hitps://doi.org/10.1042/B  Titulo no acorde al tema de

Xia Zhao

the risk of polycystic ovary

SR20200995

investigacion
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syndrome and ovarian cancer

29

Payam Khomand, Kambiz

A case-series study of cerebral

https://pmc.ncbi.nim.nih.

El articulo es un reporte de

2016 venous thrombosis in women using  gov/articles/PMC491267
Hassanzadeh short course oral contraceptive 5/ caso control.
30 Oral contraceptives caused venous . .
. C . . : . https://pmc.ncbi.nim.nih. .
Feng Xu, Cuifang Liu, Xiaobo 2017 sinus thrombos_ls com_pllcated with gov/articles/PMC575824 El articulo es un reporte de
Huang cerebral artery infarction and 1 caso control.
secondary epileptic seizures
. Somayeh Moeindarbari, vcvgrrigrnah\s/ier:n g:;??;)r?tsr:cén gve https://pme. ncbi.nim.nih. El articul n reporte de
Nazanin Beheshtian, Shima 2022 / g oral C Epti gov/articles/PMC925192 = articuloesunrep
Hashemi pills for a short period of time: a 3/ caso control.
ashemi case report
32 Trombosis del seno venoso
: . cerebral con pardlisis bilateral del https://pmc.ncbi.nim.nih. .
w . "
i?rj::;/ahsaogzvzrlapu, Saiyed 2019 abducens en un paciente con gov/articles/PMC690387 E;S{gtégl#[?oels un reporte de
Ve y mutacion heterocigotica de la 8/ '
protrombina G20210A
33 BsB. Salomi, Christhunesa Pr(l)thromtr)]l_n G.2021?.A s with
Soundararajan Christudas, 2020 \egn}(l)rgso;a dlzr:;/é?ogaer:?:asrtvg rlial 10.4103/0970- El articulo es un reporte de
Sanjith Aaron, Vijay Prakash strokes among ethnic groups in 258X.291290 caso
Turaka south and north India
34 Maria Concetta Giofre,
Francesca Napoli, Daniela La httos:// binlm.nih
Rosa, Alessia Caruso, Natascia Recurrent Thrombosis: A Case of PS.TpMC.NCOLATM.NIN. = 1415 no acorde al tema de
. . 2017 . : gov/articlessPMC568368 . Y
Lagana, Lucia Orlando Hereditary Thromboembolism 3/ investigacion
Settembrini, Antonino Saitta,
Antonio Giovanni Versace
35 C Weimar, J Beyer-Westendor, New recommendations on cerebral
FO Bohmann, G Hahn, S 2024 venous and dural sinus thrombosis  10.1186/s42466-024- Titulo no acorde al tema de

Halimeh, S Holzhauer, C Kalka.
M Knoflach, H-C Koennecke, F

from the German consensus-based
(S2k) guideline

00320-9

investigacion
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Masuhr, M-L Mono, U Nowak-
Gottl, E Scherret, M Schlamann,
B Linnemann

36 Marcia Machado, Daniela Neto, The Importance of MTHFR
Silvia Nunes, Cristina} (;unha, 2022 C677T/A12_98Q Combineql 10.7759/cureus. 29265 El articulo es un reporte de
Carlos Fernandes, Gloria Alves, Polymorphism in Deep Vein caso
Jorge Cotter Thrombosis: A Case Repor
37 Methylenetetrahydrofolate
Renuka Munshi, Falguni reductase polymorphism in healthy El articulo es un reporte de
Panchal, Vrinda Kulkarni, Ajay 2019 volunteers and its correlation with ~ 10.4103/ijp.1JP_215 19 caso P
Chaurasia homocysteine levels in patients
with thrombosis
38 Intracranial Major Artery and
Venous Sinus Thrombosis in a .
Dhanashree Peddawad 2021 Young Male with MTHFR 10.1159/000520434 Titulo no acorde al tema de
Mutation and Protein S Investigacion
Deficiency
39 Cerebral vein thrombosis
é!ef(a}”druvBo.Sta”’ Laura associated with MTHFR A1289C  10.22551/2019.22.0601.  El articulo es un reporte de
atalina Tapoi, Marian Nicolae 2021 - .
Barcan. Laura Florea mutation gene in a young 10150 caso
' postpartum woman
40 Ana Gales, Marion Masingue,
Stephanie Millecamps, Stephane Adolescence/adult onset MTHFR
Giraudier, Laure Grosliere, 2018 deficiency may manifest as isolated  10.1186/s13023-018- Titulo no acorde al tema de
Claude Adam, Claudio Salim, and treatable distinct neuro- 0767-9 investigacion
Vincent Navarro and Yann psychiatric syndromes
Nadjar
41 Polymorphisms C677T and
: " A1298C of MTHFR Gene:
Egzg-tgggzl_,le\zer?r;iI(\:iagiaErlne:f 2018 Homocysteine Levels and https://doi.org/10.1177/1  No profundiza en los métodos

Lans

Prothrombotic Biomarkers in
Coronary and Pulmonary
Thromboembolic Disease

076029618780344

de interés como la TVC
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42

José Carlos Arévalo-Lorido,

Cerebral Venous Thrombosis with

http://www.clinmedres.o

El articulo es un reporte de

Juana Carretero-Gomez 2015 %Birr?chnmd Hemorrhage: a Case rg/content/13/1/40.long caso
43 Ischaemic stroke with multi-focal
JPK Chen. A Rees. CH venous and arterlal_thror_nb03|s du_e _
’ " to hyperhomocysteinemia: anabolic  https://doi.org/10.1186/s  El articulo es un reporte de
Coughlan, W Goodison, E 2023 . !
Murohy. A Chandrath androgenic steroid use and 12883-023-03197-4 caso
urpny, andratheva MTHFR c.667 C>T variant—a
case report
44 Genetic Testing for
Thrombophilia-Related Genes:
Observations of Testing Patterns El articulo no cuenta
Favaloro, Emmanuel J. 2019 for Factor V Leiden (G1691A) and 10.1055/5-0039-1694772 con texto completo
Prothrombin Gene Mutation
(G20210A)
45 Zadro, Renata, Oslakovic, IRoutlne tests of hallemosta3|s and . 10.7754/Clin.Lab.2013.1  Elarticulo no cuenta
Sandra 2014 ow-oestrogen oral contraceptives: 30533 con texto completo
What to expect?
46 Adriana de Goes Soligo, Open-access Prevalence of the i .
Ricardo Barini, Joyce Maria 2017 MTHFR C677T Mutation in Fertile https://doi.org/10.1055/s-  El articulo es un reporte de
. . . : 0037-1606289 caso
Annichino-Bizzacchi and Infertile Women
47 . . . https://www.scielo.org.ar
Victoria Carolina Gonzélez, Pol|morf_|sm0 GOl de la enzima /scielo.php?script=sci_ar .
. . . 5,10-metilenetetrahidrofolato S - Titulo no acorde al tema de
Nilda Raquel Perovic, Maria 2016 reductasa (MTHFR) y enfermedad ttext&pid=S1852- investiqacion
Daniela Defagé . y 73372016000400008& la g
cardiovascular ng=es
48 Genotypic analysis of c677t and
a1298c polymorphisms in the https://www.scielo.org.ar
. f A methylene tetrahydrofolate /scielo.php?script=sci_ar .
Rengifo Ramos L, Gaviria Arias 2014 reductase gene and a66g ttext&pid=S1852- Titulo no acorde al tema de

D.

polymorphism in the methionine
sintase reductase gene in down
syndrome

62332014000100003&Ia
ng=es

investigacion
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49

M.C. Jiménez-Gonzalez, D.
Santiago-German, E.F. Castillo-
Henkel, J.A. Alvarado-Moreno,

Identificacion de factores de riesgo
genéticos asociados a la

https://clinicalkey.puce.e
logim.com/#!/content/jou

El articulo es un reporte de

J. Hernandez-Juarez, A. Leafios- 2018 ;gfgzgi%ﬁizssg:Ij%rv(;ireesbral de rnal/1-s2.0- caso
Miranda, A. Majluf-Cruz y I. mexicanos S021348531830032X
Isordia-Salas
50 Andreza Paloma Gées Oliveira, Retrospective cohort study of the oo
Gyselly de Cassia Bastos de MTHER C677T/A1298C I ps./ic '”'/;"’I‘/ ey.putc/t_a.e Tl deal .
Matos, Marcelo Cleyton da 2024 polymorphisms and human ogim.com/z/content/jou Itulo no acorde al tema de

Silva Vieiray Tereza Cristina de
Oliveira Corvelo

homocysteine levels in
Helicobacter pylori infection

rnal/1-s2.0-
S0732889324000725

investigacion
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ANEXO 5.

Matriz de almacenamiento de articulos seleccionados.

N° B;;foge Autor (es) pubﬁ::cién Titulo del articulo URL o DOI
Taylor Relationship between genetic
1 & Jiasheng Xu, Kexin Li, and Weimin 2019 polymorphism of MTHFR https://doi.org/10.1080/10245332.2018.15
Franci Zhou C677T and lowerextremities 26440
rancts deep venous thrombosis
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