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RESUMEN

Existen condiciones clinicas en las cuales los anticonceptivos orales podrian
implicar riesgos, especialmente los cardiovasculares. La relacion entre
enfermedad trombdtica y anticoncepcion hormonal es bien conocida. La
trombosis representa la formacion de un trombo en el interior de un vaso
sanguineo por causa de una lesién endotelial, un retardo de la corriente
sanguinea o una alteracion de la composicidon quimica de la sangre. El riesgo
trombodtico asociado con el uso de anticonceptivos orales varia con el
intervalo de tiempo, la dosis de estrégeno y el tipo de progestageno, asi pues
se hace importante determinar la presencia de factores de riesgo trombético
asociados con elementos de la hemostasia, en estudiantes que hacen uso de
anticonceptivos orales de la Universidad de Los Andes. Se procesaron 30
muestras de estudiantes de la Universidad de Los Andes entre las que se
incluyen grupo clinico y grupo control. A todas las participantes se les aplico
la encuesta para conocer su estilo de vida asi como otras caracteristicas
importantes como los antecedentes familiares de ECV, se midié presién
arterial y circunferencia abdominal, a todas las muestras se les determino TP,
TPT, Fibrindbgeno y Dimero D. Los factores de riesgo que se presentaron en
mayor porcentaje fueron; el aumento de la circunferencia abdominal como
factor de riesgo cardiovascular, el sedentarismo, la presencia de piernas
hinchadas (65%) y la presencia de antecedentes familiares (42%). El
aumento del dimero D (0,46 ug/mL) dentro del valor de referencia y el
aumento del fibrindgeno (402,807 mg%) con significado estadistico respecto
al control indican que si hay tendencia tromboética. Es importante que los
meédicos valoren el riesgo de enfermedad tromboética en las pacientes que
busquen anticoncepcion hormonal o en aquellas que sean candidatas a una
terapia hormonal por otras indicaciones. Palabras claves: Trombosis,
factores de riesgo, Anticonceptivos orales, enfermedades cardiovasculares,
estudiantes universitarias.
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INTRODUCCION

La trombosis es un proceso patoldgico caracterizado por la formacién de
coagulos intravasculares. Los codgulos que se forman en la sangre
circulante de los vasos o las camaras cardiacas se llaman trombos. En 1856
Rudolf Virchow, el famoso anatomopatologo aleman, sugirio tres factores que
inducen la trombosis; cambios en la pared vascular, cambios en el flujo de la
sangre y cambios en la composicion de la sangre (Damjanov, 2010). La
trombosis es una enfermedad compleja con mudltiples factores de riesgo
genéticos y ambientales, se acepta comunmente que la presencia de
multiples factores de riesgo en una sola persona es necesario para el

desarrollo de la trombosis (Meltzer et al, 2011).

A lo largo de la vida adquirimos una cantidad de habitos y condiciones que
pueden mantener o dafiar nuestro sistema de hemostasia. Su diversidad
hace dificil indicar los factores precisos que contribuyen con la trombosis o
determinar cuéles tienen mayor influencia. Ademas estos factores parecen
contribuir tanto con la trombosis venosa como con la trombosis arterial en
grados variables. Sin embargo, es claro que al menos el 80% de todos los
episodios tromboticos se asocian de algin modo con los factores de riesgo
que adquirimos durante la vida y que se relacionan ya sea con el estilo de

vida o con la enfermedad (Rodak, 2005).

En los ultimos afios se ha observado un aumento de la incidencia en mujeres
jovenes asociado con la toma de anticonceptivos orales (ACO) como factor
de riesgo Unico o coadyuvante del ictus cerebral. (Catalina et al, 2004). Los
efectos de las hormonas sexuales femeninas sobre el sistema cardiovascular
ya han sido tema de bastante interés cientifico, porque los vasos sanguineos

son un blanco de los efectos de esas hormonas, al existir receptores de



estrogeno y progesterona en todas las capas que los recubren (Bastos et al,
2011).

La primera pildora anticonceptiva fue comercializada hace unos 40 afos,
representando uno de los avances mas importantes en el campo de la
ginecologia. Durante las ultimas décadas hemos sido testigos de los avances
cientificos en materia de anticoncepcion. La industria farmacéutica ha creado
diversidad de métodos para que las parejas puedan decidir libre y
responsablemente la cantidad de descendientes que desean tener, asi como
el periodo intergenésico y la creacién de una planificacion familiar efectiva
qgue les permita elegir el momento adecuado para el nhacimiento de sus hijos

(Somogyi y Mora, 2011).

Antes de la prescripcion de cualquier ACO, los médicos deben tener en
cuenta los factores de riesgo de trombosis venosa y seguir los "Criterios
Médicos de Eleccién para Uso de Anticonceptivos” de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), y otras directrices internacionales basadas en la
evidencia como "los Criterios de eleccion del Centers for Disease Control and
Prevention, CDC". Ambos organismos han publicado cuadros globales
similares de las condiciones médicas y caracteristicas personales que

pueden afectar la eleccion de los anticonceptivos (Gonzalez et al, 2013).

El uso de ACO se asocia, por su efecto en la coagulacién, con una mayor
predisposicién a generar eventos trombaéticos. El conocido aumento de los
factores de coagulacion 1, VII, VI, IX, X y el descenso de la Antitrombina 11l
por la accion de los estrogenos, evidencian una posible tendencia a la
trombosis. Ademas, también afectan al metabolismo lipidico, circunstancias
gue restan el efecto protector de la edad sobre la arteriosclerosis en la mujer

premenopausica (Santana et al, 2012).



Factores tradicionales de riesgo cardiovascular también pueden jugar un
papel importante en la enfermedad trombotica. Por lo tanto, la patogénesis
de la trombosis se debe considerar dentro de una perspectiva multiple,
tomando en cuenta los factores de riesgo genéticos y ambientales
tromboticos. Sin embargo, una proporcion significativa de los episodios
tromboticos arteriales y venosos, especialmente entre las personas jovenes,
ocurren sin una explicacion admisible; de alli parte el objetivo del presente
estudio: Determinar factores de riesgo trombdéticos relacionados con
elementos de la hemostasia en estudiantes que hacen uso de ACO de la
Universidad de Los Andes.

Es importante sefialar que los mecanismos por los que los ACO pueden
inducir enfermedad cardiovascular (ECV), implican la accién de los
estrogenos sobre el sistema hemostatico, la de los progestagenos sobre el
metabolismo de los lipidos y la accidn combinada de ambos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono y la tension arterial (De la cuesta et
al, 2011).

Antecedentes indican que los pacientes jovenes que presentan sintomas de
trombosis venosa profunda, se deben investigar no sélo para establecer
cualquier predisposicidon de trombofilia, sino para determinar la extension
proximal del trombo que puede influir en el tratamiento; la trombosis sigue
siendo una enfermedad poco frecuente, en pacientes menores de 30 afios de
edad (McAree et al., 2009).

Los sintomas clinicos de la trombosis ya sea venosa o arterial, pueden ir
asociados a otras enfermedades. Por esta razon, fue necesario realizar
pruebas clinicas objetivas, para obtener buenos resultados; en el presente
estudio se analizaron los niveles de tiempo de protrombina (TP), tiempo de

tromboplastina parcial (TPT), Fibrinogeno y Dimero - D, en ambos grupos



(control y clinico). Por otra parte, el analisis estadistico se realiz6 empleando
Para variables categoricas se uso el chi cuadrado, para la correlacion de
variables se uso la correlaciéon de Pearson con significacion de p < 0,05,y

para variables cuantitativas se uso t- student.

Ya han pasado casi 150 afios desde que el patélogo aleméan Virchow plante6
la Triada de la Trombosis; sin duda ha dejado un efecto duradero en las
modernas practicas clinicas. Es primordial establecer una eficaz prevencion
si queremos evitar la formacion de coagulos en el interior de los vasos

sanguineos (Kumar et al., 2009).



CAPITULO |

El Problema

1.1 Planteamiento del Problema

La trombosis es considerada como una manifestacion anormal de la
hemostasia y es la causa principal de morbilidad y mortalidad en pacientes
hospitalizados. Este trastorno anormal se origina cuando la formacion del
coagulo o trombo ocurre dentro de la pared de un vaso sanguineo, producto
de la activacion inapropiada del sistema homeostatico; al crecer el trombo,
puede ocluir el vaso sanguineo y producir de esta forma, la muerte de los
tejidos abastecidos habitualmente por ese vaso. Los trombos se pueden
desarrollar en arterias o en venas pero su formacion y métodos de

tratamiento son distintos (McKenzie, 2000).

Debe sefalarse, que la trombosis puede ocurrir en la circulacion arterial o
venosa y tiene un impacto médico importante. La trombosis arterial aguda es
la causa de la mayoria de los casos de infarto al miocardio (IM) y de
aproximadamente el 80% de los accidentes cerebrovasculares (ACV), en

conjunto la causa mas comun de muerte en el mundo (Mackman, 2008).

La incidencia de las ECV, al igual que otras enfermedades, es variable en
diferentes paises y entornos, y esta en relacion a factores genéticos, edad y
factores de riesgos asociados. Estas enfermedades vienen dadas por un
trastorno brusco del flujo sanguineo cerebral, llamado ictus, que altera la

funcién de una determinada region del cerebro. Uno de los causantes del IM



es la trombosis, debido a la oclusiébn de una arteria que impide el paso o

provoca la disminucion del flujo sanguineo al corazén (Castro et al., 2009).

Ya en el siglo pasado, Virchow definio los factores que hacen posible que la
sangre dentro de una vena pierda su estado natural liquido para convertirse
en un trombo (Abelino et al., 2013).

Estos tres factores, conocidos como la triada de Virchow son: la lesion
endotelial, la hipercoagulabilidad y la estasis sanguinea. Es poco probable
gue uno solo de ellos sea suficiente para originar una trombosis. Pero
cuando se asocian 2 de estos eventos se dan las circunstancias favorables
para el desarrollo de la enfermedad tromboembdlica venosa en cualquiera de
sus categorias, a los que se les afiaden otros factores desencadenantes,
como reposo prolongado, la obesidad, presencia de varices, infecciones,
intervenciones quirdrgicas previas, abortos, partos, legrados, y cominmente
el uso de farmacos como los ACO, que constituyen en conjunto lo que se ha
dado a conocer como estrés trombdgeno (Abelino et al., 2013).

Los primeros ACO comenzaron a usarse en la década de los 50, cuando se
descubrié6 la influencia de ciertas hormonas sobre el ciclo menstrual. En 1961
salib a la venta el primer ACO, una asociacion de estrogenos y gestagenos.
En la actualidad se utilizan sustancias mas potentes a dosis mas bajas, lo
que ha hecho posible la disminucion de la incidencia de efectos adversos
(Alsasua, 2011).

El uso de anticonceptivos hormonales es uno de los métodos mas eficaces
para prevenir los embarazos no deseados. Son los farmacos mas utilizados
en el mundo en mujeres sanas, jovenes y habitualmente sin ninguna
patologia (aproximadamente 80 millones), ademas producen otros beneficios

para la salud no relacionados con la anticoncepcion; como por ejemplo: Los



sangrados son mas cortos y menos intensos, con lo cual disminuye el riesgo

de padecer anemia por déficit de hierro (Alsasua, 2011).

El IM es raro en mujeres en edad reproductiva, el riesgo basal en mujeres
sanas aumenta con la edad y se estima 0.2 y 2 casos /100.000 a los 30-34 y
40-44 afios respectivamente. El uso de ACO eleva aproximadamente al
doble el riesgo de IM incluso después de ajustarlo segun otros factores de
riesgo como tabaquismo, hipertencion arterial (HTA), hipercolesterolemia,
diabetes y obesidad. Este incremento en usuarias de ACO es mayor si son
fumadoras y este efecto es significativo en mujeres fumadoras mayores de
35 afos (De la cuesta et al., 2011).

En personas menores de 40 afios, el IM representa alrededor del 3% de los
casos de enfermedad coronaria, las localizaciones de trombosis mas
frecuentes son el territorio venoso de extremidades inferiores y en segundo
lugar el territorio arterial cerebral, la trombosis en la region coronaria es poco
frecuente, aunque la presencia de anticuerpos antifosfolipidos parece ser una
causa importante del IM en pacientes menores de 40 afios (Jurado et al.,
2009).

Sin duda la fisiopatologia de la trombosis arterial difiere de la trombosis
venosa, esta se refleja en las diferentes formas en que son tratadas, existen
farmacos antitromboticos disponibles que son eficaces en la reduccién de la
trombosis arterial y trombosis venosa en pacientes con enfermedad

cardiovascular (Mackman, 2008).

En efecto, el nivel de proteccidn contra trombosis venosas y arteriales se
correlaciona directamente con el nivel de anticoagulacion, los altos niveles

plasmaticos de los factores de coagulacion estdn asociados con un mayor



riesgo de trombosis venosa; es importante reducir y evitar cualquier factor

que predisponga a trombosis (Nossent et al., 2007).

El riesgo de trombosis aumenta enormemente con la edad. Desde la
perspectiva de la poblacion, hay aumentos en los niveles de procoagulante,
Lo que conlleva a un aumento en la masa corporal, con elevacion de la
frecuencia de infecciones graves, aumenta la fragilidad y el niumero de
comorbilidades (Esmon, 2009).

Sorprendentemente, aunque el ejercicio disminuye el riesgo de trombosis en
individuos jovenes, el ejercicio aumenta el riesgo trombdético en los ancianos.
Ademas del riesgo aumentado drasticamente asociada a la edad, también
hay aumentos en los marcadores de la coagulacién intravascular como D-
dimero y fragmentos 1-2 de la protrombina, que indica que no es un estado

hipercoagulable persistente (Esmon, 2009).

Aunque la incidencia de eventos trombdéticos en personas jévenes entre 18 y
40 afios, es mucho mas baja que la incidencia entre personas mayores de 50
afos; que presentan factores de riesgos bien establecidos como
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad cardiovascular e
hiperlipidemia, no es tan raro encontrar estudiantes usuarias de ACO con
factores de riesgo trombdético, por lo que en la presente investigacion se

plantea:

¢,Cudles son los factores de riesgo trombédtico asociados con
elementos de la hemostasia en estudiantes que hacen uso de ACO de
la Universidad de Los Andes, durante el afio 20147



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar la presencia de factores de riesgo trombotico asociados con
elementos de la hemostasia, en estudiantes que hacen uso de ACO de la

Universidad de Los Andes, en el afio 2014.

1.2.2 Objetivos especificos

v Aplicar encuestas sobre los héabitos psicobiologicos, antecedentes
personales y familiares de ECV en las estudiantes usuarias de ACO y en el

grupo control.

v Medir presion arterial sistélica (PAS), presion arterial diastdlica (PAD)
y circunferencia abdominal en las estudiantes usuarias de ACOy en el grupo

control.

v Analizar los niveles de TP, TPT, Dimero — D y Fibrindgeno en las

estudiantes usuarias de ACO y en el grupo control.

v Correlacionar las variables en estudio e indicar los factores de riesgo
al hacer uso de ACO.



1.3  Justificacion de la investigacion

La anticoncepciéon hormonal ha generado una verdadera revolucion social
que ha permitido que la mujer tenga la capacidad de tener control sobre su
sexualidad, su maternidad y sobre las condiciones médicas que mejoran con
el uso de estas hormonas. La libertad individual y social que este control
genera, ha permitido una disminucion de la pobreza de género sobre todo en

los paises menos desarrollados.

El uso de los ACO no esta libre de efectos secundarios, especialmente en lo
gue a seguridad cardiovascular se refiere. Por lo cual se debe informar a las
mujeres de sus potenciales riesgos, sobre todo en el colectivo de mujeres
con riesgo de trombosis aumentado. El perfil de mujer que tiene mayor
riesgo cardiovascular asociado a la contracepcibn hormonal suele
corresponder al de una mujer fumadora y que puede tener ademas otros
factores de riesgo cardiovasculares o enfermedades de la coagulacion. La

primera sefial de sus efectos, a veces es un IM.

Para compensar los problemas asociados al uso de ACO, una adecuada
asesoria médica permitiria la eleccion de un método anticonceptivo seguro
gue no ponga en riesgo la salud de la usuaria, por lo que se impone la
individualizaciéon del uso de estas hormonas para minimizar los efectos
secundarios. Alrededor del mundo existen mas de 120 millones de mujeres

gue emplean algun tipo de ACO.

La enfermedad vascular es un término general para describir un grupo de
problemas que afectan los vasos sanguineos, tales como aquellos por donde
circula sangre a través del corazon y del cerebro. Asi pues, durante mas de

20 afos la enfermedad cardiaca y el ACV han sido las principales causas de
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muerte en el mundo, y a su vez las razones mas importantes de

discapacidad en paises desarrollados.

La trombosis es un area multidisciplinar del conocimiento en la que se estan
realizando interesantes avances en las bases moleculares, fisiopatologia,
farmacologia y manejo clinico. Los nuevos descubrimientos cientificos y
estrategias clinicas hacen necesaria la actualizacion periodica de los
conocimientos. Es por ello el proposito del presente estudio. Determinar la
presencia de factores de riesgo tromboético asociados con elementos de la
hemostasia, en estudiantes que hacen uso de ACO de la Universidad de Los
Andes, para que la comunidad cientifica en general tome las medidas
profilacticas necesarias para la prevencion de ECV asociados a trombosis.
Los factores de riesgo mas comunes que deben tenerse en cuenta para
instaurar medidas preventivas y en lo posible disminuir la incidencia, se

describen en este estudio.

Es primordial establecer una eficaz prevencién si queremos evitar la
formacién de coagulos en el interior de las venas. Lo realmente peligroso es
que ese trombo se pueda romper, fragmentar en trozos y emigrar por las
venas profundas llegando al corazén. De ahi que es necesario saber que un
coagulo que bloguea un vaso sanguineo en el cerebro puede causar un
derrame. Un coagulo en un vaso sanguineo en el corazén puede causar un
ataque al corazon. Los coagulos de sangre pueden hacer que muchas
mujeres tengan abortos espontaneos. Todas estas condiciones pueden ser

fatales.

Es imprescindible el desarrollo de herramientas eficaces para su deteccion,
permitiendo a los laboratorios clinicos ofrecer pruebas que indiquen a la
persona que se encuentra padeciendo de una enfermedad vascular y a su

vez ver el avance en cuanto al tratamiento posteriormente aplicado.
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CAPITULO Il

Marco Teodrico

2.1 Antecedentes de la Investigacion

La investigacion realizada por Pizarro, E., en el afio 2011 sefiala, que el uso
de una combinacién anticonceptiva de amplia aceptabilidad en el momento
actual por contener una baja dosis estrogénica (EE 20 ug/dia), ha
evidenciado menores incidencias de efectos secundarios derivados de los
estrdgenos y una menor incidencia de complicaciones mayores, como es el
tromboembolismo venoso y un progestdgeno de Ultima generacion con
propiedades antiandrogénicas y antimineralocorticoidea, como lo es la
drospirenona (DRSP) (Pizarro, 2011).

Clinicamente, esta Ultima cualidad se traduce en una menor retencion
hidrica, con la eventual ventaja de una minima variacion en el peso corporal.
Al respecto, en los ultimos afios la Food Drug Administration (FDA), aprobo
esta forma anticonceptiva combinada de DRSP 3 mg + EE 20 ug con un
régimen de ingesta 24/4, para el manejo del acné moderado y el tratamiento
de los sintomas emocionales vy fisicos del sindrome disférico premenstrual
(Pizarro, 2011).

Durante un periodo de 8 meses se inscribieron un total de 25 mujeres

voluntarias, atendidas en la consulta privada, que tenian indicacion médica

de anticoncepcion hormonal oral combinada, que manifestaron su deseo de
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usar esta en forma continua durante 84 dias, con periodos subsecuentes 7
dias de descanso, durante un afio. Después de haber recibido explicaciones
y detalles de la naturaleza de esta experiencia piloto, dieron su
consentimiento verbal para su participacion en esta observacion. El
anticonceptivo usado fue una combinacion monofasica de DRSP 3 mg + 20
ug de EE en forma de pildoras que fueron provistas gratuitamente a las

usuarias (Pizarro, 2011).

Los criterios de reclutamiento fueron: voluntarias mayores de 18 afios, que
entendieran la naturaleza del estudio, que inicialmente estuviesen dispuestas
a usar el anticonceptivo por un periodo de 1 afio, que fueran o no usuarias de
otras formas de pildoras anticonceptivas combinadas al momento de la
admision, que no tuvieran ninguna contraindicacion para el uso de ACO y
qgue estuvieran dispuestas a llenar un calendario menstrual en el cual se
consignaban los dias de sangrado o goteo menstrual y la ingesta adicional

de cualquier tipo de medicamentos (Pizarro, 2011).

Se planificaron controles de seguimiento cada 3 meses, momento en el cual
se preguntd por el bienestar de cada usuaria, se revisé el calendario
menstrual y se le proporcion6 a cada una de ellas las pildoras
anticonceptivas por los 3 meses siguientes, se efectud, al igual que al inicio
del estudio, un control de peso, presion arterial y examen ginecoldgico

correspondiente (Pizarro, 2011).

En el 2012 Santana et al, demostraron que existe una clara evidencia de que
durante el uso de ACO se producen cambios protrombaéticos y hemostaticos
gue son mas pronunciados con la tercera generacion. El dafio endotelial no
parece ser un requisito previo para la formacion de un trombo venoso. Por el
contrario, parece poco probable que un trombo arterial se acumule en un

endotelio totalmente intacto. (Santana et al., 2012).
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Presentaron el caso de una mujer de 37 afios, sin antecedentes familiares ni
personales de cardiopatia isquémica y sin factores de riesgo conocidos, que
habia recibido en el dltimo afio varios ciclos de terapia hormonal como
tratamiento de fertilizacion artificial, y en el mes previo a su ingreso habia
comenzado nuevo ciclo con etinilestradiol y DRSP. Present6 de forma subita,
en reposo, un dolor centro toracico de caracteristicas isquémicas,
evidenciandose en el electrocardiograma un supradesnivel de 3mm en el
segmento ST en cara inferior, con descenso especular en V1-V2 y elevacion
de enzimas cardiacas. Se administra fibrinolisis a las 3 horas del inicio de los
sintomas, corrigiendo dichas alteraciones. Se realizd andlisis de toxicos que
resultdé negativa. A las 24 horas se le realiza cateterismo cardiaco,
observando coronarias sin lesiones angiogréficas significativas (Santana et
al., 2012).

En el caso de la paciente explicaron, que ocurrié un desequilibrio en el ciclo
normal entre dafio y reparacion endotelial, que podria dar lugar a la adhesién
y acumulacién plaquetaria y por consiguiente, de trombos en arterias
aparentemente normales. De cualquier manera, este proceso parece
promovido por factores que alteran la funcién endotelial. Entre los muchos
factores que participan en este dafio se encuentran el tabaco, obesidad,
alteraciéon en el metabolismo de lipidos. Ya por separado, constituyen
factores de riesgo cardiovascular, pero asociados a un endotelio alterado por
la terapia hormonal, pueden derivar en procesos trombaticos con importantes
consecuencias clinicas. Esto ha llevado a evitar la terapia anticonceptiva oral
en aqguellas mujeres con alto riesgo cardiovascular. Asi por ejemplo, los
déficits congénitos de los inhibidores de la coagulacion, al igual que la
mutacion del factor V Leiden aumentan cinco veces el riesgo del portador de
padecer patologia trombo embolica asociada a los ACO. Su posible

determinacion previa a la administracion de ACO seria interesante, pero la
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relacion riesgo-beneficio es demasiado baja para un screening general a

toda la poblacion usuaria de los ACO (Santana et al., 2012).

Durante afios se ha intentado encontrar anticonceptivos orales con nuevas
preparaciones mas seguras a nivel cardiovascular. Aunque muy reducido, se
sigue observando dicho riesgo cardiovascular en las pacientes con este
tratamiento al compararlos con pacientes sin dicha terapia, sobre todo si
tienen mas factores de riesgo cardiovascular asociados (Santana et al.,
2012).

Quijada et al, en el 2013. Describieron los casos de complicaciones
tromboembolicas venosas (CTEV) asociadas al uso de ACO que requirieron
ingreso entre enero de 2008 y mayo de 2012 y fueron identificados de
manera prospectiva por el Programa de Farmacovigilancia del Hospital
Universitario de Bellvitge. Donde se analizaron las siguientes caracteristicas:
a) edad de las pacientes; b) servicio de ingreso y duracion de la estancia; c)
tipo de CTEV y desenlace; d) medicamento anticonceptivo sospechoso, via
de administracién y duracion del uso; e) presencia de factores de riesgo y
categoria de elegibilidad del método anticonceptivo, y f) recomendaciones al
alta respecto al ACO. Para la evaluacién de la presencia de factores de
riesgos se recogié informacion sobre habito tabaquico, indice de masa
corporal (IMC), diagnédstico previo de trombofilia, antecedentes de
inmovilizacibn o de cirugia mayor, antecedentes personales de TEV y

antecedente en familiares de primer grado (Quijada et al., 2013).

Se identificaron 25 ingresos por CTEV en mujeres usuarias de ACO, con una
edad media de 30,8 afios. Los servicios en los que ingresaron con mayor
frecuencia fueron Neumologia (44%) y Medicina Interna (36%). La duracion
media de la estancia hospitalaria fue de 12,5 dias. Las CTEV mas frecuentes
fueron trombosis venosa profunda (TVP) con tromboembolia pulmonar (TEP)
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(en 12 pacientes; 48%) y TEP aislado (en 8; 32%). Los 5 casos restantes
corresponden a 3 de trombosis cerebral, uno de TVP y otro de trombosis de
la vena supra hepatica derecha. El anticonceptivo era una combinacion de
estrogeno y progestageno en 19 casos (15 en forma oral y 4 en anillo
vaginal), una combinacion de estrégeno y acetato de ciproterona en 5, y un
progestageno solo en un caso. El estrégeno era etinilestradiol en todas las
combinaciones. Los progestagenos mas frecuentes fueron de tercera y
cuarta generacion (desogestrel en 3 casos y drospirenona en 11,
respectivamente). La duracion del uso era superior a un afio en el 64% de los
casos. El 80% de las pacientes (n = 20) tenian algun factor de riesgo y el
32% (n = 8) tenian 2 0 mas. Los mas frecuentes fueron el tabaquismo (15
cigarrillos/dia) y la obesidad (IMC: 30kg/m2), ambos presentes en el 36% de
los casos. Cuatro pacientes (16%) tenian trombofilias diagnosticadas. Cuatro
pacientes (16%) tenian antecedentes de inmovilizacion durante al menos 4
dias, y 2 (8%) se habian sometido a cirugia mayor con inmovilizacién durante

los 2 meses previos (Quijada et al., 2013).

Debe insistirse en que es necesario realizar una cuidadosa evaluacion de los
factores de riesgo, al seleccionar el método anticonceptivo idéneo para cada
mujer, e interrumpir la anticoncepcion hormonal cuando se presenten
situaciones clinicas, como los episodios de TEV, que contraindiquen su

continuacion (Quijada et al., 2013).

La investigacion realizada por McAree et al., en el afio 2009 indica que los
pacientes jévenes que presentan sintomas de TVP se deben investigar no
s6lo para establecer cualquier predisposicion de trombofilia, sino para
determinar la extension proximal del trombo que puede influir en el
tratamiento; se plantea entonces dos casos de TVP clinicamente asociada

con trombosis de vena cava inferior en jovenes (McAree et al., 2009).
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El caso A, fue un paciente de 23 afios que presentd una trombosis de vena
cava inferior (VCI) y una trombosis de la vena iliaca; se cree que es
secundaria a un hematoma retroperitoneal de origen benigno. El caso-B fue
un paciente de 25 afios diagnosticado con una significativa trombosis venosa
/ bi-iliaca / trombo venoso bi-femoral, que es secundaria a una malformacién

congénita no diagnosticada previamente (McAree et al., 2009).

La incidencia de por vida de la trombosis venosa es del 0,1%, sigue siendo
una enfermedad poco frecuente, especialmente en pacientes menores de 30
afios de edad. Los factores predisponentes incluyen alteraciones en el flujo
sanguineo (estasis), lesiones en el endotelio vascular y anormalidades en la

constitucién de hipercoagulabilidad sanguinea (McAree et al., 2009).

La trombosis de vena cava inferior se asocia con una significativa morbilidad
aguda y cronica. Un alto indice de sospecha es una garantia de trombo en la
vena cava inferior en un paciente joven con dolor en las extremidades,
hinchazén de las extremidades inferiores, la dilatacion de las venas
superficiales abdominal, con un aumento simultaneo en los marcadores de

inflamacion y fiebre (McAree et al., 2009).

En el 2007 Aduful et al.,, demostraron que la TVP afecta generalmente a
pacientes mayores de 40 afios de edad, obesos, en cama o que han tenido
grandes operaciones o estados de hipercoagulabilidad. Los jovenes sanos y
ambulantes no son por lo general afectados, el objetivo de la investigacion es
informar la observacién de TVP en pacientes jévenes menores de 40 afios
(Aduful y Darko, 2007).

Un estudio de todos los pacientes sanos y ambulatorios menores de

cuarenta afios con diagnéstico de TVP se ve en una unidad quirargica en el
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Hospital Docente Korle Bu, Accra, Once pacientes, ocho mujeres (8) y tres
(3) hombres de edades comprendidas entre 20 y 40 afios con una mediana
de edad de 32 afios (Aduful y Darko, 2007).

Kreidy et al., en el 2007 sefialaron que el factor V Leiden mutacién (R506Q),
es la alteracion mas comunmente observada en la genética hereditaria
relacionada con la trombosis venosa. El Libano tiene una de las frecuencias
mas altas de esta mutacién en el mundo con una prevalencia del 14,4% en la
poblacion general. El objetivo de este estudio fue definir los factores de
riesgo heredados incluyendo anormalidades genéticas entre los pacientes
con trombosis del Libano de las extremidades inferiores venosa profunda.

De enero 1998 a enero de 2008, 162 pacientes (61 hombres y mujeres 101).
Con una edad media de 61 afios (rango: 21 a 95 afos) fueron diagnosticados
como pacientes con trombosis de extremidades inferiores venosa profunda
(Kreidy et al., 2007).

Los factores de riesgo mas frecuente para la trombosis venosa son la cirugia,
la edad avanzada, obesidad, cancer y el uso de ACO. Veinticinco pacientes
tenian trombofilia, 16 pacientes tenian el factor V Leiden mutacién (R506Q),
y siete pacientes tenian mutaciones de MTHFR C677T. Noventa y dos por
ciento de los pacientes seleccionados para la trombofilia fueron positivos. La
proyeccion se midié en pacientes jévenes (16), los pacientes recurrentes
(11), espontaneo (8), y extenso (5), trombosis venosa, la historia familiar (5),
embarazo (4), el tratamiento de estrogeno y progesterona (3), y el transporte
aéreo (1). Nueve pacientes tenian una, once pacientes tuvieron dos, y cinco

tenian tres de estas condiciones (Kreidy et al., 2007).

Previtali et al., en el afilo 2011, indicaron que la trombofilia es considerado
como un factor predisponente para el desarrollo de trombosis. La trombosis

arterial ocurre generalmente después de la erosion o rotura de una placa
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aterosclerotica y, a través de las plaquetas mediada por trombos, pueden
causar lesiones en los tejidos isquémicos, especialmente con un lecho
vascular terminal. De hecho, isquemia cardiaca y accidente cerebrovascular

son las manifestaciones clinicas mas graves (Previtali et al., 2011).

La patogénesis de la trombosis se debe considerar dentro de una
perspectiva mudltiple, segin lo confirmado por la cantidad de datos
epidemioldgicos sobre los factores de riesgo genéticos y ambientales
tromboticos. Sin embargo, una proporcién significativa de los episodios
tromboticos arteriales y venosos, especialmente entre las personas jovenes,

ocurren sin una explicacion plausible (Previtali et al., 2011).

Por otro lado acordaron que se necesita mas investigacion basica y clinica
para llegar a una correcta identificacion de nuevos factores asociados con
trombosis venosa o0 trombosis arterial, con el fin de evaluar el riesgo
individual de trombosis y promover opciones profilacticas y terapéuticas mas

especificas (Previtali et al., 2011).

Santos et al, 2013 presentan un estudio donde se informan dos casos de
trombosis venosa cerebral. Las pacientes eran mujeres aparentemente
saludables, 39 y 28 afios de edad, con presentacion clinica no especifica.
Los datos de examenes de imagen eran caracteristicos de trombosis del
seno cerebral. La paciente mas joven recibié progesterona para tratar
desprendimiento de placenta, y ocho afios antes habia presentado trombosis
venosa cerebral mientras usaba ACO. Ambas pacientes habian usado las
pildoras anticoncepcionales durante mucho tiempo. Los contraceptivos
hormonales orales pueden aumentar el riesgo de eventos vasculares, incluso
en las personas sin antecedente personal o familiar de trombosis venosa.

Las nuevas técnicas de imagenes han contribuido al diagndstico temprano,
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pero la posibilidad de diagnéstico insospechado todavia persiste. El propédsito
de su estudio fue aumentar el indice de sospecha de profesionales de la
salud sobre la trombosis venosa cerebral en mujeres, entidad a menudo

erroneamente diagnosticada, infradiagnosticada y no reportada.

2.2 Antecedentes Histoéricos

Aristételes, junto con su mujer Pythias, fué el primer escritor griego en
mencionar métodos anticonceptivos en sus trabajos, recomendando entre
otras cosas, el uso de aceite para cubrir el cuello del Gtero, y escudar la
parte interior de la vagina. En efecto, el aceite reduce la movilidad de
los espermatozoides y ademas les dificulta la entrada a la cavidad
uterina, resultando mucho mas dificil para el espermatozoide tener

acceso Yy, finalmente, fecundar el évulo maduro (Beltran, 2009).

Otro informe importante registrado sobre la anticoncepciéon fuera el de
los testimonios textuales de la Inquisicion. Durante el juicio de herejes
albigencios del pueblo de Montaillou en Francia a principios del siglo
XIV, Beatrice, la amante de uno de los acusados, reprende a su enamorado
mientras le pregunta qué haria si resultara encinta de él. A lo que él
contesta, “Poseo cierta hierba. Si un hombre la utilizara en el momento
de mezclar su cuerpo con el de una mujer, éste no podria engendrary
ésta no podria concebir.” Lo mas probable es que este método fuera
mistico e ineficaz. Es notable que la mayor parte de Ilos
acontecimientos registrados sobre anticoncepcion antes de la Revolucion
Industrial, estdn en mayor 6 menor medida, relacionados con el sexo ilicito
(Beltran, 2009).
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Virchow nacié en Pomerania Prusia el 13 de octubre de 1821, y estudio en el
Instituto Friedrich-Wilhelm, una division de la Universidad de Berlin,
graduandose en 1.843. Sus escritos como estudiante fueron tan diversos
como su trabajo mas tarde e incluyé ensayos tales como "La enfermedad
Reumadtica”, en particular de la Cornea "y" El Liberal Afines pueda conocer
mejor el futuro de la medicina. Después de su graduacién, Virchow gano
rapidamente el éxito como médico e investigador, y fue nombrado "cirujano
de la compaiia” en la Charité centro médico militar Hospital en 1845, a la
edad de 24 (Kumar et al., 2009).

Virchow presenté un documento ante un publico compuesto principalmente
por sus superiores, titulado "Sobre la necesidad y la correccion de la
Medicina Basada en un enfoque mecéanico" en la que destaco la necesidad
de investigacion basada en la observacion clinica, la experimentacion en los
animales, y necropsy.. En 1847, fue profesor de cursos de anatomia
patolégica, y con Reinhardt como co-autor, publicé el primer volumen de los
archivos de Anatomia Patoldgica y Fisiologia y Clinica Medicine. En 1856,
Virchow publicé una coleccién que contiene diez afios de trabajo anterior
titulado "Tratados colectivo sobre Medicina Cientifica", que contenia sus
estudios detallados de la embolizacién venosa siguientes a trombosis (Kumar
et al., 2009).

Virchow empez6 su investigacion de la trombosis y la embolia pulmonar
mediante la descripcién de un coagulo de sangre como una red de fibras en
las células de sangre. Virchow cre6 los términos de trombosis y embolia.
Describio la patogénesis de la embolia pulmonar como un proceso en donde:
Nuevas masas de depdsito de coagulo de sangre sobre el final de la capa
tras capa de trombos. El trombo se prolonga mas alla de la boca de la rama

en el tronco en la direccidn de la corriente de la sangre, brotes en la forma de
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un cilindro de grosor cada vez mas lejos, y se hace continuamente mas y
mas grande. Son estos tapones prolongados que constituyen la fuente de
peligro real, es en ellos que sobreviene el derrumbe de distancia, o que

conduce a obstrucciones en los vasos (Kumar et al., 2009).

En 1856, Virchow describié las consecuencias de una embolia pulmonar que
emigraron de la circulacién venosa, que mas tarde llegé a ser conocido como
Triada de Virchow, lo que se ha conocido hoy en dia, la triada que consiste
en la inmovilizacién, dafio vascular e hipercoagulabilidad, y se utiliza para
describir la etiologia y evaluar el riesgo de trombosis, especialmente
trombosis venosa profunda (Kumar et al., 2009).

Las causas de la trombosis venosa siguen siendo relativamente la misma
que hace 150 afos. Virchow explicé el desarrollo de un trombo sobre la base
de la inmovilizacion, los cambios en la pared del vaso y los cambios
trombogénico en la sangre, y los conceptos siguen siendo validos
(Ramacciotti et al., 2010).

El origen de la triada de Virchow sin duda ha dejado un efecto duradero en
las modernas précticas clinicas, lo que simplifica el complicado proceso de la
trombosis en el ambito clinico, tanto por si mismo y como base para una
evaluacion mas avanzada. Los avances en biologia molecular, asi como el
conocimiento de la fisiopatologia han proporcionado herramientas mas
sofisticadas y han amplificado la triada para dar cuenta de la funcion del
endotelio, plaquetas y factores solubles que contribuyen a la coagulacion
(Kumar et al., 2009).

En la segunda mitad de la carrera de Virchow dedic6 menos de su tiempo a

la investigacion médica y centrd sus esfuerzos hacia el campo de la fisica
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antropolégica. En ese momento se habia consolidado ya su lugar en la
historia como uno de los pioneros y con vision de futuro en la medicina junto
a Osler y Harvey Virchow murio el 5 de septiembre 1902 de, casualmente, la
enfermedad cardiaca después de sufrir una fractura de fémur y estar inmdvil.
Sus principales contribuciones a la medicina emanaban de su capacidad de
observacion y habilidades para deducir con exactitud los procesos celulares
gue contribuyen a la salud y la enfermedad (Kumar et al., 2009).

Muchas de sus observaciones siguen siendo precisa para el dia de hoy y los
cientificos estdn en muchos casos s6lo comenzando a desvelar las vias
moleculares que subyacen a las observaciones formuladas por el médico

gue hace casi 150 afios (Kumar et al., 2009).
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2.3 Bases teodricas

2.3.1 Latrombosis

La trombosis es un trastorno multifacético, secundaria a anormalidades en el
sistema de coagulacién, vias de la funcion plaguetaria, moléculas de
activacion de los leucocitos y pared de los vasos sanguineos. Es la
formacion inapropiada de coagulos de plaquetas o fibrina que ocluyen los
vasos sanguineos, estas oclusiones causan isquemia o necrosis (Rodak,
2005).

2.3.2 Formacién del trombo arterial

Los trombos arteriales se producen en vasos sanguineos en los cuales el
flujo sanguineo es rapido. Como el nombre lo sugiere, se producen mas
frecuentemente en arterias, pero también puede presentarse en venas. Estos
trombos son de color blanco debido a su composicién. Un trombo blanco se
inicia por la interaccion del endotelio lesionado y las plaquetas y esta
constituido principalmente por capas de plaquetas y fibrina, entre las cuales

guedan atrapados unos cuantos leucocitos y eritrocitos (McKenzie, 2000).

2.3.3 Formacién de latrombosis venosa

La trombosis venosa se produce en vasos sanguineos en los cuales el flujo
de sangre es lento. El flujo sanguineo mas lento y el estancamiento (estasis)
se producen en todas las venas, particularmente en aquéllas cercanas a la
region de una valvula. La lesion al endotelio, notable en la trombosis arterial,
no es tan evidente en la trombosis venosa, aunque es probable que debido al

abastecimiento menor de oxigeno a la pared del propio vaso, la contraccién
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de las células endoteliales, produzca brechas entre ellas. Las plaquetas
pueden llenar entonces los espacios para adherirse al subendotelio expuesto
y activarse, y su activacion puede llevar a los pasos subsecuentes de
agregacion y formacion de fibrina. Si se sobrepasa a los inhibidores naturales
el trombo aumenta de tamafio. El trombo venoso es de color rojo debido a
que hay eritrocitos atrapados entre la red de plaquetas y fibrina cuando el
flujo sanguineo es lento. Tiene aspecto similar a la sangre coagulada en un
tubo de ensayo. En su mayor parte los trombos se forman en las venas
profundas de los musculos de las pantorrillas y se lisan por los procesos
naturales sin causar sintomas (McKenzie, 2000).

2.3.4 Clasificacion de la trombosis

v" Trombosis arterial

La trombosis arterial se produce principalmente en arterioesclerosis, IM,
endocarditis de cualquier origen y dilataciones aneurisméaticas. Estos trombos
raras vez se organizan, por lo que la consecuencia habitual es la
embolizacién, muy frecuente en el bazo, rifion, cerebro y extremidades
inferiores (Pardo, 1996).

v" Trombosis venosa

La trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar se conocen
colectivamente como la tromboembolia venosa, que es la tercera causa de
muerte cardiovascular asociada, después de un infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular. La trombosis venosa profunda se presenta con
mayor frecuencia en las grandes venas de las piernas. La embolia pulmonar

es una complicacién de la trombosis venosa profunda que puede ocurrir si
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una parte del trombo se desprende, viaja a los pulmones y se aloja en una
arteria pulmonar, dando lugar a la interrupcion del flujo sanguineo (Mackman,
2008).

La trombosis venosa profunda se produce principalmente como resultado de
cambios en la composicion de la sangre que promueve la trombosis, los
cambios que reducen o suprimen el flujo sanguineo. Tanto los factores
genéticos y ambientales pueden aumentar el riesgo de tromboembolismo.
Factores de riesgo adquiridos de tromboembolismo venoso incluyen el
cancer, la obesidad y la cirugia mayor. Las mayores cantidades de factor
tisular circulante, que se encuentra en la cima de la cascada de la
coagulacion, también pueden desencadenar una trombosis venosa
(Mackman, 2008).

2.3.5 Factores de riesgo

Los factores que aumentan la probabilidad de produccion de trombos
arteriales incluyen las dietas ricas en colesterol, el tabaquismo con cigatrrillos,
el uso de anticonceptivos orales, la presencia de varias enfermedades entre
las cuales se encuentran la ateroesclerosis, la hipertensién, la diabetes y el

sindrome nefrético (McKenzie, 2000).

La inmovilizacion se padece en situaciones cotidianas, como manejo a
distancias largas, viajes en avién, ropa ajustada, o la posicion habitual de las
piernas cruzadas. La inmovilizacion crénica se refiere a la confinacién de una
cama o silla de ruedas. La obesidad puede contribuir a la trombosis por
inmovilizacion implican la disminucion en el uso de los musculos de la
pantorrilla, que en condiciones normales ayudan al bombeo de la sangre

hacia arriba. Los niveles elevados de estrogenos durante el embarazo y
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puerperio, aumentan el riesgo de trombosis de manera considerable, 4 y 14
veces respectivamente. Todas las cirugias predisponen a los pacientes a
embolias pulmonares hasta durante un mes del periodo posoperatorio
(Rodak, 2005).

2.3.6 Accidente cerebrovascular (ACV)

Las enfermedades cerebrovasculares son consecuencia de una alteracion de
la circulacion cerebral que ocasiona un déficit transitorio o definitivo del
funcionamiento de una o varias partes del encéfalo. También se definen
como todas aquellas alteraciones que afectan a una parte del cerebro de
forma transitoria 0 permanente por un mecanismo isquémico o hemorragico.
Es una disfuncibn neurolégica aguda de origen vascular, de aparicién
relativamente répida, que causa signos focales o a veces globales de
alteracion de la funcion cerebral que duran més de 24 horas (Castro et al.,
2009).

2.3.7 Anticoncepcién hormonal

La pildora, tal y como la conocemos hoy, naci6 en 1960. Combinaba
estrogenos y gestagenos en dosis unas 10 veces superiores a las empleadas
en la actualidad. Inicialmente se usaron sélo gestagenos y luego se
afadieron los estrégenos para evitar sangrados irregulares. El gestageno es
el responsable del efecto anticonceptivo y el estrogeno controla el ciclo
(Morales et al., 2009).

El estrogeno de todos los anticonceptivos es el mismo: etinil-estradiol (EE).
El gestageno varia segun las distintas especialidades y puede proceder de

tres familias farmacéuticas (tabla I): derivados de progesterona con efecto
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antiandrogénico, derivados de testosterona con efecto androgénico leve y
derivados de espironolactona con efecto antimineralcorticoide (Morales et al.,
2009).

Tablal. Tipos de gestageno

Derivados Principio activo Nombre comercial
Progesterona Acetato de ciproterona Diane 35%, Diacare®, Gyneplen®
Acetato de clormadinona . Belara®
Testosterona .Levomorgestre\ Microgynon®, Ovoplex®, Loette®, Triagynon®, Triciclor®
Desogestrel . Microdiol®, Suavuret®, Bemasive®, Gracial®
Gestodeno Gynovin®, Minulet®, Harmonet®, Meliane®, Gestinyl®, Melodene®, Minesse®,
Trgynovin®, Triminulet®
Norgestimato Edelsin®
Espironolactona Drospirenona Yasmin®, Yasminelle®

Fuente: Morales et al, 2009

2.3.7.1 Riesgos y beneficios de la anticoncepcién hormonal

Los estrégenos son los responsables de la mayoria de las contraindicaciones
de los anticonceptivos combinados porque tienen efectos a multiples niveles.
Sin embargo, los gestdgenos apenas tienen efectos sistémicos (Morales et
al., 2009).

2.3.7.2 Riesgos de los anticonceptivos combinados

El uso de anticonceptivos combinados se asocia al aumento del riesgo de
determinadas enfermedades: Tromboembolismo. Dentro de los efectos
secundarios importantes asociados al uso de anticonceptivos, éste es el mas
frecuente. Los anticonceptivos actuales aumentan este riesgo entre 3 y 5
veces (tabla Il). El riesgo esta especialmente elevado en los 4 primeros
meses de tratamiento y disminuye a partir del primer afio. Tras la supresion,
el riesgo retorna al valor basal en 3 meses. Dado el riesgo de
tromboembolismo asociado a un embarazo, el balance riesgo beneficio de
todos los anticonceptivos es siempre favorable (Morales et al., 2009).
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Tabla ll. Riesgo de tromboembolia venosa

Situacion Riesgo relativo Riesgo absoluto

Mujer sana en edad fértil no usuaria de ACO x1 5/100.000 mujeres

Usuarias de ACO con levonorgestrel x3 15/100.000 mujeres
Usuarias de ACO con gestodeno o desogestrel x5 25/100.000 mujeres
Usuarias de ACO con 50 pg estradial x10 50/100.000 mujeres
Mujer sana durante el embarazo x12 60/100.000 mujeres
Usuarias de ACO con trombcfilias x25-30 125-150/100.000 mujeres

Fuente: Morales et al, 2009

e Carcinoma de cérvix

El riesgo aumenta a partir de los 5 afios de uso y puede duplicarse a los 10
afios de uso continuado. Los anticonceptivos podrian modificar la respuesta
inmunitaria local y favorecer la integracion del ADN del virus del papiloma en

el cérvix con el tiempo de uso (Morales et al., 2009).

Accidente cerebrovascular isquémico.

La toma de anticonceptivos aumenta al doble el riesgo de ACV isquémico.
Dado que la incidencia es extremadamente baja en estas edades, el riesgo
absoluto es minimo. En el caso de las mujeres que padecen migrafias con

aura aumenta el riesgo unas 6 veces (Morales et al., 2009)

Céancer de mama.

Los datos de que disponemos son controvertidos. En un metaanalisis
realizado en 1996 el riesgo relativo de cancer de mama en las usuarias de
anticonceptivos era de 1,24; sin embargo, en estudios posteriores no se
demostré un aumento del riesgo de cancer de mama en las usuarias de
anticonceptivos combinados. A los 10 afios de la interrupcion de los

anticonceptivos, el riesgo de cancer de mama y la mortalidad por este motivo
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es igual tanto en mujeres que nunca utilizaron anticonceptivos como en

antiguas usuarias (Morales et al., 2009).

e |Infarto de miocardio.

El riesgo no aumenta significativamente en las mujeres que no presentan
otros factores de riesgo cardiovascular. El tabaquismo eleva la incidencia
de infartos en mujeres mayores de 35 afios que toman anticonceptivos a
485 casos por 100.000 mujeres (40/100.000 en usuarias mayores de 35
afios que no fuman). También aumentan el riesgo la hipertension, la

obesidad, la diabetes y las dislipemias (Morales et al., 2009).

e Elevacion de la presion arterial.

Solo afecta a un 5% de las mujeres susceptibles, la clasificacion de las cifras
de PA se expresan en la tabla Ill (Morales et al., 2009).

Tabla lll: Clasificacion de las cifras de PA (mmHg)

Categoria ‘ Sistélica Diastélica ‘

Optima <120 Y <80

Normal 120-129 |Y 80 - 84

En el limite alto de la normalidad 130-139 |Y 85 -89
Hipertensién arterial de grado 1 140-159 |Y 90 - 99
Hipertension arterial de grado 2 160 -179 100 - 109
Hipertension arterial de grado 3 =>180 Y =>110
Hipertension sistélica aislada => 140 Y <90

Fuente: Larrea, 2012.
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e Alteracion del metabolismo hidrocarbonado.

Los anticonceptivos actuales producen minimos cambios sin ningun tipo de

relevancia clinica (Morales et al., 2009).

e Clasificacion del riesgo asociado al uso de anticonceptivos orales
La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica el riesgo asociado al
uso de anticonceptivos en varias categorias:

— Categoria 1: ninguna restriccion para el uso.

— Categoria 2: las ventajas son mayores que los posibles riesgos.

— Categoria 3: los posibles riesgos son mayores que las ventajas
(contraindicacion relativa).

— Categoria 4: contraindicacion absoluta del método.

Las contraindicaciones absolutas de los anticonceptivos combinados se

muestran en la tabla 1V.

Tabla IV. Contraindicaciones absolutas de la anticoncepcién hormonal combinada
(Categoria 4 de la OMS)

Lactancia materna durante las primeras & semanas posparto

Fumadora, mayor de 35 afos de edad, de méas de 15 cigarrillos
al dia

PAS = 160 mmHg yfo PAD = 100 mmHg
Migrafa con aura

Diabetes mellitus de mas de 20 afos de evolucion yio
afectacidn organica

TVP y/o TEP pasada o actual. Trombofilia con mutaciones
conocidas
Cirugia mayor con inmovilizacion prolongada

Cardiopatia isquémica, ACY, multiples factores de riesgo
cardiovascular

Valvulopatia cardiaca complicada
Cancer de mama (hasta 5 afos después)

Hepatitis viral activa, cirrosis grave, tumores hepaticos benignos
y malignos

Fuente: Morales et al, 2009.
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2.3.7.3 Beneficios de los anticonceptivos combinados

Fundamentalmente, su uso disminuye la incidencia de cancer de ovario y
endometrio en un 50% y se mantiene este beneficio mas de 15 afios tras su
supresion. Ademas, pueden mejorar la dismenorrea, disminuir el sangrado
menstrual, regularizar los ciclos, mejorar el acné y las manifestaciones de

hiperandrogenismo (Morales et al., 2009).

2.3.7.4 Riesgo de los anticonceptivos con so6lo Gestageno

Si se utiliza un método sin estrogenos, los efectos secundarios relevantes
son mucho menores. La Unica contraindicacion absoluta para el uso de
gestagenos es el cancer de mama actual. No se han notificado casos de
trombosis venosa con estos métodos. Pueden utilizarse en la mayoria de las
situaciones en que los anticonceptivos combinados estan contraindicados
(tabla 3) (Morales et al., 2009).
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2.4 Sistema de Hipétesis

Partiendo de lo expuesto anteriormente, se puede resaltar la importancia de
conocer el nivel de riesgo que se encuentran las mujeres al padecer una
enfermedad trombética asociada al uso de ACO, por ello se plantea la
siguiente hipotesis:

Los factores de riesgo tromboético asociados con elementos de la hemostasia

en estudiantes usuarias de ACO son mayores con respecto a las estudiantes
qgue no hacen uso de ACO.
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2.5 Sistema de Variables

Variables dependientes: Niveles de Dimero - D, fibrinégeno, TP, TPT,

estrés, presion arterial, estilo de vida, antecedentes familiares.

Variable independiente:
ACO

34



CAPITULO Il

Marco Metodolégico

3.1 Tipo de estudio
Se trata de un estudio descriptivo, observacional, analitico de corte

transversal.

3.2 Poblacién y muestra: La poblacién estuvo comprendida por 1.300
estudiantes de la Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Los Andes
Mérida- Venezuela, y la muestra la representaron 30 mujeres, 15 de ellas
usuarias de ACO y como grupo control se seleccionaron 15 mujeres que no
hacen uso de ACO, ambos grupos estudiantes pertenecientes a la
Universidad anteriormente nombrada en el afio 2014. Los participantes
fueron seleccionadas de acuerdo a las caracteristicas de inclusion y

exclusion.

3.3 Criterios de inclusion

e Mujeres en edad fértil: 18-30 afos.

e Que no tengan contraindicada la prescripcion de un anticonceptivo
oral.

e Mujeres en edad fértii que acuden a revisibn y no utilizan ningun

método anticonceptivo oral (grupo control).

3.4 Criterios de exclusion.
e Edad inferior a 18 o superior a 30 afios

e Contraindicacién a la utilizacion de ACO.
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e Embarazadas
e Fumadoras
e Usuarias que no acepten la realizacion de los andlisis clinicos en los

plazos de tiempo preestablecidos en el disefio del estudio.

3.5 Técnicas e instrumentos de recoleccién de datos

Cada paciente fue informada sobre los objetivos de la investigacion, con el
propésito de que pudiese manifestar de forma voluntaria su deseo de
participar o no en el presente estudio. Para aplicar la encuesta se utilizo
como instrumento un cuestionario, el cual se aplic6 a las estudiantes de la
Escuela de Bioanalisis de la Universidad de Los Andes, fue completado
personalmente y de manera individual, las preguntas estuvieron
relacionadas con el estilo de vida, habitos alimenticios, grupo sanguineo,
estrés, y otras caracteristicas que demostraran sospecha de enfermedad
trombdética (ver anexo 1). Los andlisis de los parametros hematoldgicos se

realizaron mediante métodos y pruebas que seran descritos mas adelante.
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Figura 1: Disefio experimental
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3.6 Descripcion del disefio experimental:

A todas las estudiantes que estuvieron interesadas en participar en el estudio
se les practico una encuesta (Anexo 1) donde se obtuvieron sus datos de
identificacion, grupo sanguineo, si presentaban o no hébito tabaquico,
antecedentes familiares tales como: diabetes mellitus, hipertension, IM vy
trombosis. También se determinaron sus habitos alimenticios como también
otros datos importantes en su estilo de vida como lo es, el consumo de
bebidas alcohdlicas y el manejo de estrés. Luego de haber culminado la
encuesta y haber hecho entrega del consentimiento informado (Anexo 2). Se
procedié a la toma de la presion arterial y medicion de la circunferencia

abdominal.
e Determinacion de la presion arterial

- La determinacion de la presion arterial se realizdé por método auscultatorio,

con esfigmomandmetro de mercurio.

- Las pacientes descansaron 5 min antes de la medicion. En posicion
sentada, con el brazo apoyado formando un angulo de 450° a nivel del

corazon.

- Se inflo el manguito, se palpo la arteria radial y se sigui6 inflando hasta 20-

30 mmHg por encima de la desaparicion del pulso.

- Se coloco el diafragma del estetoscopio sobre la arteria braquial en la fosa
antecubital y se desinflo el manguito dejando que el mercurio descendiera a
una velocidad de 2 mmHg/segundo.

- El primer sonido (Korotkoff 1) se considera como la PA sistdlica y la

detencion de los sonidos (Korotkoff 5) la PA diastdlica (Sellén et al, 2009)
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e Medicién de la circunferencia abdominal

Esta medicion se realizé con una cinta métrica graduada en centimetros,
flexible, pero no distensible, con la paciente de pie y teniendo como
referencias estructuras 6seas. La circunferencia de la cintura se midio en el
punto medio entre la espina iliaca anterosuperior y el margen costal inferior.

La lectura se realiz6 al final de la espiracion (Fernandez y Navarro, 2009).

Luego de haber seleccionado las pacientes que formarian parte del estudio
tomando en cuenta los criterios de inclusién y exclusion, se procedié a la
toma de la muestra. 10 cc de muestra sanguinea (de tipo venoso), las cuales
fueron tomadas con inyectadoras desechables de 10 cc fueron procesadas
en el Laboratorio de Hematologia de la Facultad de Farmacia y Bioanalisis
de la Universidad de Los Andes (TP y TPT) vy en laboratorios privados
(Fibrinbgeno y Dimero D). EI TP se realizé por el método Quick (Anexo 1), el
Fibrindbgeno por un método semi-cuantitativo utilizando una técnica de simple
precipitacion (Anexo 3), y por ultimo el Dimero D. por el método semi-
cuantitativo por aglutinacion de particulas latex (Anexo 4).

e Procedimiento para la determinacién de Tiempo de Protrombina
(TP)

Reactivo A: viales conteniendo tromboplastina de cerebro de conejo, cloruro
de calcio para una concentracion final de 0,0125 mol/L y cloruro de sodio

para una concentracion final de 0,1 mol/L

1- Se colocé el plasma en bafio de agua a 37°C durante 2-3 minutos (no

mas de 10 minutos).

2- En un tubo de hemdlisis, se coloco 0,2 ml de Reactivo reconstituido y se

preincubd a 37°C durante 2-3 minutos (no mas de 10 minutos).
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3- Se pipeteo 0,1 ml del plasma preincubado y se agregaron rapidamente al
tubo conteniendo 0,2 ml de Reactivo A, Yy se activd simultaneamente el

cronémetro.

4- Se mantuvo el tubo dentro del bafio y cerca de la fuente de luz. Previo al
tiempo estimado de coagulacion, se sac6 el tubo del bafo, se inclind
suavemente una o dos veces o por segundo y detuvo el cronémetro en el

momento de la aparicion del codgulo.

5- Se calcul6 el tiempo promedio de coagulacion de la determinacién por

duplicado para cada plasma (paciente y control).

Procedimiento para la determinacion de Tiempo de tromboplastina
parcial (TPT).

Reactivo A: Viales conteniendo cefalina con tierra de diatomeas como
activador particulado.

Reactivo B: solucion de Cloruro de calcio 0,025 mol/L

1- Se precalento6 el Reactivo B antes de realizar la prueba en bafio de agua
a 37°C.

2- En un tubo se coloc6: Muestra (plasma desconocido o control) 0,1 ml. Y
reactivo A (homogeneizado) 0,1 ml.

3- Se mezclé y se incubo 3 minutos a 37°C, luego agregar: Reactivo B (a
37°C) 0,1 ml. Se activd simultdneamente el crondmetro. Se agito
brevemente para homogeneizar el contenido, se mantuvo en el bafio de
maria unos 25 segundos. Luego se saco el tubo del bafio, se inclind
suavemente una vez por segundo y detuvo el cronémetro en el momento

de la formacién del codgulo. Se Tomé nota del tiempo de coagulacién.
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Determinacion de fibrindgeno en plasma:

Se coloco en un tubo 0,5 ml de oxalato de sodio 0,1 M y 4,5 ml de sangre.
Se centrifugo la sangre oxalatada por diez minutos a 2500 r.p.m. otros

En un tubo se coloco 4,5 ml de reactivo de fibrinégeno y 0,5 ml de plasma
del paciente (muestra). En otro tubo se colocé 0,5 ml de plasma y 4,5 mi
de solucion salina (Blanco)

Se dej6 en reposo durante 4 min y se leyé inmediatamente a 510 nm.

Se obtuvieron los resultados de la curva de calibracién. Aquellos
resultados que eran mayores a 400 mg% se repitié la prueba con una

dilucion del plasma 1:1 con solucion salina.

Determinacién de Dimero D

El método de medida del dimero-D empleado fue una prueba cuantitativa

rapida de aglutinacion de particulas de latex recubiertas por anticuerpos

monoclonales frente al dimero-D (STA Liatest ®D-Di, Diagnostica Stago,

Asnieres sur Seine, Francia).

Esta determinacién se realiz6 a partir de muestras de plasma citratado

sometido a una centrifugacion a 2.500 g durante 15 min. Tras ésta, los

resultados estan disponibles en unos 10 min.

1.
2.

En una placa se depositaron 20 ul de plasma y 20 ul del reactivo 3 y 4.
Se agregaron 20 ul del reactivo del reactivo 1 (previamente

homogenizado).

3. Se agito delicadamente la placa durante 2 a 3 minutos.

Luego se observo los aglutinados macroscopicos que se compararon con

los controles positivos y negativos.
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3.7 Andlisis de datos

El programa de analisis estadistico a emplear fue el SPSS-20; que presenta
una gran capacidad operativa y es facil de utilizar. Permite analizar datos
almacenados en diversos formatos y generar documentos con alta calidad de
presentacion (Alea, 2001). Para variables categoricas se uso el chi cuadrado,
para la correlacion de variables se us6 la correlacion de Pearson con

significacion de p < 0,05, y para variables cuantitativas se uso t - student.

3.8 Aspectos éticos

La ética cientifica exige que el ensayo clinico demuestre resultados veraces,
fiables y reproducibles, exentos de tendencias viciosas, cumpliendo los
requisitos legales y los acuerdos deontoldgicos internacionales. También
contempla que los resultados de los ensayos clinicos sean comunicados a la
comunidad cientifica con toda honestidad para que admitidos por la misma,
aumente el conocimiento de la enfermedad y de los modos de tratamiento.
Los estudiantes seleccionados firmaron la carta de consentimiento informado

(ver anexo 2), siendo este un requisito fundamental en los ensayos clinicos.

42



CAPITULO IV

RESULTADOS Y DISCUSIONES
4.1 Resultados

La muestra del estudio la formaron 30 estudiantes, con edades
comprendidas entre 22 a 23 afios para el grupo control y de 23 a 26 afios

para el grupo clinico.

El grupo control representativo de las estudiantes que no consumen
anticonceptivos orales mostraron alteraciones en la presion arterial sistolica
y diastélica (Figura 2), presion arterial normal elevada (115,33/74 mmHg) en
la medida que el grupo clinico representativo de las estudiantes que
consumieron anticonceptivos sus valores de presion arterial fueron mas bajos
(113,33/71,33 mmHg), igualmente se mantuvo dentro de los limites

normales. p< 0.05
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H Presion arterial sistélica 115,33 £10, 60 113,33+ §,16
M Presion arterial diastdlica 74 + 8,28 71,33 + 8,33

Figura 2. Representacion de las presiones arteriales sistélica y diastélica del grupo control y
el grupo clinico. (p <0,05)
Fuente: Propia
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Los valores promedios de la circunferencia abdominal en ambos grupos
sobrepasan los 80 cm. (Figura 3) El valor m4s alto se encontré en el grupo
control (82,6 cm); el grupo clinico presento un valor menor (80,67 cm.). p >
0,05

83,0

82,5

82,0

81,5

Cm

81,0

80,5

80,0

79,5 -
Grupo Control n=15 Grupo Clinico n=15

H Circunferencia abdominal 82,6 * 5,42 80,67 = 6,60

Figura 3. Representacion de la circunferencia abdominal del grupo control y el grupo clinico.
p > 0,05.
Fuente: Propia.

Los resultados obtenidos del grupo control respecto a su grupo sanguineo
muestran que: El grupo sanguineo predominante es el tipo O con 70%,
seguido del tipo A B Y AB con 10% cada uno. (Figura 4). Ahora bien, los
resultados del grupo clinico respecto a su grupo sanguineo revelan que el
grupo sanguineo predominante continua siendo el tipo O con 60%, seguido
del tipo A con 27%, tipo AB 13% y no se obtuvo ningun resultado del grupo B
(Figura 5). p > 0,05.
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Figura 4. Representaciéon de los grupos sanguineos pertenecientes al grupo control.
p > 0,05.
Fuente: Propia
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Figura 5. Representaciéon de los grupos sanguineos pertenecientes al grupo clinico.
p > 0,05.
Fuente: Propia
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Segun se muestra en la figura 6, el 58% de las integrantes del grupo control
tenian antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares. En
contraposicion, solo un 42% de las pacientes del grupo clinico presentaron

antecedentes familiares de enfermedades cardiovasculares. p < 0.05.

H Grupo Control

H Grupo Clinico

Figura 6. Representaciéon de antecedentes familiares de enfermedades

cardiovasculares del grupo control y grupo clinico p > 0,05.
Fuente: Propia

En el ejercicio fisico como habito saludable para el estilo de vida, se tiene
que el 57% del grupo control practicaron ejercicio 2 0 mas veces por
semana, mientras que representantes del grupo clinico solo un 43%

realizaba ejercicio (Figura 7). p > 0,05.
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H Grupo Control

H Grupo Clinico

Figura 7. Representacion de ejercicio fisico del grupo control y grupo clinico. p > 0,05.
Fuente: Propia

En la figura 8 se muestra la prevalencia de ingestion de bebidas alcohdlicas
para el grupo control y grupo. clinico, la cual fue de un 54% y un 46%

respectivamente. p > 0,05.

46%
H Grupo Control
H Grupo Clinico

Figura 8. Representacion del consumo de bebidas alcohdlicas del grupo control y del grupo
clinico p > 0,05.
Fuente: Propia

En los alimentos que habitualmente consumian las integrantes del grupo

clinico (60%) se encuentran los alimentos ricos en grasas, o se incluyen
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entre sus principales preferencias, mientras que las representantes del grupo

control solo un 40 % (Figura 9). p > 0,05.

H Grupo Control

H Grupo Clinico

Figura 9. Representacién del consumo de alimentos ricos en grasa del grupo control y el
grupo clinico p > 0,05.
Fuente: Propia

El mayor empleo que se hace de la sal, es al cocinar; en un 61% para el

grupo control y un 39% para el grupo clinico. (Figura 10). p > 0,05.

H Grupo Control

H Grupo Clinico

Figura 10. Representacion del alto contenido de sal en la alimentacién del grupo control y el
grupo clinico p > 0,05.
Fuente: Propia
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En relacion al consumo de azuicar ambos grupos respondieron de la misma
manera, 50% corresponde al grupo control y 50% al grupo clinico (Figura
11). p >0,05.

H Grupo Control

H Grupo Clinico

Figura 11. Representacién del alto contenido de azucar en la alimentacién del grupo control
y el grupo clinico p > 0,05.
Fuente: Propia

En los alimentos que habitualmente consumen por semana las estudiantes
del grupo control se encuentran la comida rapida representando un 57% |,
mientras que las integrantes del grupo control solo un 43 % consumen

comida rapida 2 o mas veces por semana (Figura 12). p > 0,05.

B Grupo Control

B Grupo Clinico

Figura 12. Representacién del consumo de comida rapida del grupo control y el grupo
clinico p > 0,05.
Fuente: Propia
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Como se muestra en la figura 13, la prevalencia de estudiantes con piernas
hinchadas el porcentaje mas alto esta en las usuarias de ACO con un 65%,

mientras que el grupo control su porcentaje fue de 35%. p > 0,05.

B Grupo Control

B Grupo Clinico

Figura 13. Representacion del predominio de estudiantes con piernas hinchadas, sobre todo

en el area del tobillo del grupo control y el grupo clinico p > 0,05.
Fuente: Propia

Como puede verse en la figura 14, la proporcion en la que se presenta dolor
en las extremidades inferiores de los grupos en estudio es igual para ambos,

50% lo representa el grupo control y 50% el grupo clinico. p > 0,05.

Figura 14. Representacion del predominio de estudiantes con dolor en las extremidades
inferiores, del grupo control y grupo clinico. p > 0,05.
Fuente: Propia

H Grupo Control

H Grupo Clinico
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El 53% de estudiantes usuarias de ACO indicaron padecer dolores de
cabeza, mientras que el grupo control fueron 47%. No hubo diferencia

estadistica significativa de esta variable (Figura 15). p > 0,05.

H Grupo Control
H Grupo Clinico

Figura 15. Representacion del predominio de estudiantes con dolor de cabeza
pertenecientes al grupo control y grupo clinico. p > 0,05.
Fuente: Propia

Sobre el comportamiento del manejo del estrés, la mitad de estas personas
no dedican tiempo a la relajacién, aun necesitandola. El 57 % de la muestra
del grupo clinico asumen tener estrés, y el 43% del grupo control indica

también padecerlo (Figura 16). p > 0,05.

B Grupo Control

B Grupo Clinico

Figura 16. Representacion del predominio de estrés perteneciente al grupo control y grupo
clinico p > 0,05.
Fuente: Propia.
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En cuanto al tiempo de protrombina (Figura 17) los valores promedios para el
grupo control (12,07 Seg.) son mas bajo que el grupo clinico (12,14 Seg.),

ambos se mantuvieron dentro del limite normal p > 0,05.

12,16

12,14

12,12

12,1

Seg.

12,08
12,06

12,04

12,02 -
Grupo Clinico n=15

12,14 * 1,47

Grupo Control n=15
12,07 + 0,96

H Tiempo de protrombina

Figura 17. Representacién del Tiempo de protrombina del grupo control y el grupo clinico p
> 0.05
Fuente: Propia

En cuanto al tiempo de tromboplastina parcial (Figura 18) los valores
promedios para el grupo control (27,8 Seg.) fueron mas altos que el grupo

clinico (26,93 Seg.) Manteniéndose dentro del limite normal. p > 0.05.

28
27,8
27,6
27,4
27,2

27
26,8
26,6
26,4

Seg.

Grupo Control n=15

Grupo Clinico n=15

Tiempo de

27,8 £3,40

26,93 £ 2,28

tromboplastina parcial

Figura 18. Representacion del tiempo parcial de tromboplastina del grupo control y el grupo
clinico p > 0.05.
Fuente: Propia



Las concentraciones de Fibrindbgeno para el grupo control (330,893 mg%) se
mantuvieron dentro de los limites normales mientras que la media del grupo
clinico (402,807 mg%) se observé una elevacion significativa (Figura 19).

P < 0.05).
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0

Grupo Control n=15 Grupo Clinico n=15
 WFibrinogeno 330,893 + 81,46 402,807 + 93,49

Figura 19. Representacion de la concentraciéon de fibrinbgeno del grupo control y el grupo
clinico p < 0.05).
Fuente: Propia

Las concentraciones de Dimero D. Para ambos grupos se mantuvieron
dentro de los limites normales, para el grupo control (0,20 ug/mL) mientras
que la media del grupo clinico (0,46 ug/mL) se observo una elevacion
significativa. Igualmente esta alteracion se mantuvo dentro de los limites

normales (Figura 20). P < 0.05.
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Grupo Control n=15

Grupo Clinico n=15

HDimero D 0,20 = 0,16

0,46 = 0,08

Figura 20. Representacién de los niveles de Dimero D. del grupo control y el grupo clinico.

p <0.05.
Fuente: Propia

En la tabla V, se observa la diferencia estadistica para las variables
Fibrinbgeno y Dimero D. Donde las concentraciones del grupo clinico se
muestran elevadas en comparacion con el grupo control. P < 0.05. Mientras

gue para las variables TP y TPT no se observo.

TABLA V. Comparacion estadistica de los resultados de TP, TPT, fibrinégeno y Dimero D

del control Vs. Los resultados del grupo clinico. (Prueba T)

VELEL[ES Media Prueba T

Tiempo de protrombina Control 12,07

,853
Tiempo Protrombina Clinico 12,14
Tiempo Parcial de tromboplastina Control 27,80

,487
Tiempo Parcial de tromboplastina Clinico 26,93
Fibrindgeno Control 330,893

,018
Fibrinégeno Clinico 402,807
Dimero D Control 0,20

,000
Dimero D Clinico 0,46

Fuente: Propia
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En la tabla VI, se muestran las correlaciones dentro de los mismos grupos de
estudio.

. Se representa la correlacion del Tiempo de protrombina y tiempo de
tromboplastina parcial en el grupo clinico donde r: ,603 lo que significa que
hay una correlacién positiva p < 0,05 (,017). Es decir que en las usuarias que
consumen anticonceptivos orales a medida que aumenta el Tiempo de
protrombina aumenta el tiempo de tromboplastina parcial; en el grupo control

no se encontrd correlacion entre estas variables.

. Se representa el significado estadistico de la presion arterial sistolica
respecto al TP en el grupo control, donde r: ,592 lo que significa que hay una
correlacion positiva p < 0,05 (,020). Es decir que en las usuarias que no
consumen anticonceptivos orales hay un efecto positivo entre la presion
arterial sistolica y el tiempo de protrombina; correlacion que no se observo en

el grupo clinico

. Se representa el significado estadistico de la circunferencia abdominal
respecto a la concentracién de fibrinégeno en el grupo control, donde r: ,514
lo que significa que hay una correlacion positiva p < 0,05 (,050). Es decir que
en las usuarias que no consumen anticonceptivos orales a medida que
aumenta su circunferencia abdominal aumentan sus niveles de fibrindgeno,
significancia no se observada en el grupo clinico y que el grupo control

presento.

. Se representa el significado estadistico de los niveles de TP respecto al
fibrinbgeno en el grupo control, donde r: -,567 lo que significa que hay una
correlacion negativa p < 0,05 (,027). Es decir que en las usuarias que no

consumen anticonceptivos orales a medida que aumenta el nivel de TP
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disminuyen los niveles de fibrinégeno, correlacién no observada en el grupo

clinico.
TABLA VI. Correlaciones dentro de los mismos grupos de estudio
Variables Pearson p Variables Pearson p
TP TP
,603* ,017 -,367 ,179
TPT TPT
Presion Presion
arterial -,203 467 arterial ,592* ,020
diastélica diastélica
TP TP
Circunferencia 111 ,693 | Circunferencia
abdominal abdominal ,514* ,050
Fibrindbgeno Fibrindbgeno
TP -,254 ,362 TP -,567* ,027
Fibrinbgeno Fibrinbgeno

*La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Fuente: Propia
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DISCUSIONES

Con el objetivo determinar la presencia de factores de riesgo trombatico
asociados con elementos de la hemostasia, en estudiantes que consumen
ACO de la Universidad de Los Andes, en el afio 2014. Se evaluaron los
posibles factores de riesgo que pueden desencadenar una enfermedad
cardiovascular al estar asociado su estilo de vida con el consumo de ACO.
Es importante que los profesionales que prescriben ACO, realicen historia
médica pertinente antes de recetarlos y tengan conocimientos actualizados

sobre los beneficios y problemas relacionados con su uso.

Sobre la presién arterial, la OMS aconseja que se tome la presion arterial al
inicio del uso del ACO, es evidente que en ambos grupos la presién arterial
tanto sistolica como diastolica se mantuvo dentro de los valores normales,
ahora bien; el grupo clinico demostré tener presiones bajas (113,33/71,33
mmHg) en comparacion con el grupo control (115,33/74 mmHg).
Clinicamente y como lo plantea Pizarro (2011). El uso de una combinacién
anticonceptiva de amplia aceptabilidad en el momento actual por contener
una baja dosis estrogénica (EE 20 ug/dia), ha evidenciado menores
incidencias de efectos secundarios derivados de los estrogenos y un
progestageno de Ultima generacion con propiedades antiandrogénicas y
antimineralocorticoidea, como lo es la drospirenona, que influirian en la
presién arterial si se encontraran en dosis altas, por lo que en su estudio no
se apreciaron cambios significativos de los valores promedios de las

presiones arteriales (113/70 mmHg).

El peso de cada persona es el resultado de la interaccion entre factores
genéticos, metabdlicos, la edad, los alimentos que se ingieren y el gasto de
calorias que depende de la actividad fisica. Vasquez et al, (2010). Sefnala
que los valores de la circunferencia abdominal encima de 80 y 88 cm para

las mujeres y encima de 94 cm y de 102 cm para los hombres indican riesgo

57



aumentado y muy aumentado, respectivamente. Los valores de
circunferencia abdominal que presentaron los grupos en estudio fueron 82,6
cm. para el grupo control y 80,67 cm. para el grupo clinico, por lo cual se
puede predecir que ambos grupos se encuentran en riesgo amentado de
padecer una enfermedad cardiovascular si de circunferencia abdominal se
tratara. Es importante resaltar que el grupo clinico presento una correlacion
negativa moderada del uso de anticonceptivo oral respecto a la
circunferencia abdominal, en tal sentido el aumento que puedan estar
experimentando la usuarias de ACO sea como lo indica Pizarro (2011) en su
estudio, puede haber un discreto aumento de peso, debido a una cierta
retencién de liquidos, que se normaliza a los pocos meses de utilizarlos, a fin
de que; al usar ACO de baja carga estrogenica se traduce en una menor
retencion hidrica, con la eventual ventaja de una minima variacion en el peso

corporal.

Por otra parte, uno de los motivos por los que conviene conocer el grupo
sanguineo es que podria ser un indicio sobre el riesgo de padecer una
enfermedad cardiaca, los resultados del estudio indican que el grupo control
respecto a su grupo sanguineo, el predominante es el tipo O con 70%,
seguido del tipo A B Y AB con 10% cada uno. Para el grupo clinico el grupo
sanguineo predominante continuo siendo el tipo O con 60%, seguido del tipo
A con 27%, tipo AB 13%. De lo dicho anteriormente evaluando
conjuntamente grupo control y grupo clinico, existe un porcentaje importante
de pacientes del grupo O, méas sin embargo para el grupo clinico asociado al
uso de ACO, existe un 40% de estudiantes que no pertenecen al grupo O, y
que podrian estar en riesgo de padecer una enfermedad cardiovascular,
Segun opazo et al en el 2013 en su estudio indica la asociacién de los
fenotipos sanguineos del sistema ABO y el riesgo de padecer IM, se
encontré que los individuos categorizados con fenotipo "No O" (A, B y AB)

presentan dos veces mas riesgo de sufrir IM que quienes presentan el
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fenotipo "O" y se podria afirmar que esta Ultima categoria tiene un efecto
protector para el IM, que se relaciona, de acuerdo con la literatura, con
menores niveles plasmaticos de FVW circulantes, y establece al grupo

sanguineo como factor de riesgo para este padecimiento.

Los antecedentes familiares constituyen un factor de riesgo cardiovascular
para las usuarias de ACO, por ello los ACO estdn contraindicados en
mujeres con antecedentes cardiovasculares, y en efecto el grupo clinico
(42%) presento menor porcentaje de antecedentes familiares respecto al
grupo control (58%). Sin embargo el 42% de las pacientes del grupo clinico
hacen uso de ACO presentando antecedentes familiares de enfermedades
cardiovasculares. Lo que se compara con lo expuesto por Haya et al en el
2003, los antecedentes familiares y personales representan un factor de
riesgo tanto para la trombosis arterial como para la venosa, por ello los ACO
estdn contraindicados en mujeres con antecedentes familiares floridos,
especialmente en parientes jovenes, en estas mujeres es frecuente la
presencia hereditaria de alguna alteracion en los mecanismos fisioloégicos de

coagulacion y anticoagulacion.

En cuanto al ejercicio fisico, existe mayor porcentaje de integrantes del grupo
control (57%) que realizan ejercicio, y tan solo un pequefio porcentaje (42%)
del grupo clinico lo realiza. A pesar de ser el sedentarismo un factor de
riesgo modificable, se considera como un efecto negativo, debido a que el
ejercicio es importante para la reduccién del riesgo integral y el cuidado
global a largo plazo de los pacientes cardiovasculares, ya que las mujeres
gue consumen ACO pierden las ventajas de proteccion cardiovascular que
les aporta su sistema hormonal durante su vida fértil. Asi como lo resefia
Duran et al, en el afio 2009, El sedentarismo es elevado especialmente en
mujeres (93%) donde el método anticonceptivo usado es el oral (44%), Al

parecer, a medida que aumentan los afios de universidad, aumenta la
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prevalencia de sedentarismo de un 89 a un 93% en las mujeres, pudiéndose
asociar con la baja participacion en actividades deportivas.

En cuanto a la prevalencia de ingestion de bebidas alcoholicas los resultados
indicaron para el grupo control (54 %) y para el grupo clinico (46%), es
importante indicar que se debe tener cuidado con respecto a la posible
interaccion de los anticonceptivos orales con el alcohol, a pesar de no existir
diferencia estadistica significativa p> 0,05 en el grupo control y grupo clinico;
si se presenta dentro del grupo clinico diferencia significativa del consumo de
bebidas alcohdlicas respecto al dolor de cabeza, dando lugar a una
correlaciéon positiva p < 0,05. Es decir que en las usuarias que consumen
ACO a medida que aumentan el consumo de bebidas alcohdlicas, aumentan
los dolores de cabeza; la relacion de la ingesta de alcohol como precipitante
de cefaleas vasculares ha sido descrita por diversos autores. Tal es el caso
qgue indica Bartolomé y Garcia en el 2005. Para algunos, esta en relacion con
la produccion de una vasodilatacion y para otros con una disminucién en la
recaptacion de serotonina. La cefalea aparece generalmente entre 35 y 45
minutos después de la ingesta etilica y es diferente de la cefalea que
aparece en personas no migrafiosas y que forma parte del "sindrome de la
resaca”. En su estudio encontraron 12 pacientes que reconocen padecer
este caso. La influencia de los anticonceptivos hormonales orales sobre la
cefalea es variable. Un empeoramiento de la frecuencia y/o intensidad de las
crisis se ha recogido en un 18% al 59% de los casos. Entre un 30% al 40%

de las mujeres refieren ausencia de cambios o incluso mejoria.

Entre los alimentos que habitualmente consumian las integrantes del grupo
clinico se encuentran los alimentos ricos en grasas (60%) mientras que el
grupo control (40%). Otros de los habitos alimentarios que se evaluaron
fueron el consumo de sal, el consumo de azucar y de comida rapida. A pesar
de que no se observan diferencias estadisticas significativas entre las

variables p > 0,05. El alto consumo de alimentos ricos en grasa del grupo

60



clinico puede deberse a los cambios hormonales que ocurren durante el ciclo
menstrual que inducen las variaciones en la ingesta calérica y la preferencia
por ciertos alimentos. Segun Tucci et al 2009, en su estudio no se
observaron interacciones significativas entre las usuarias y no usuarias de
ACO en la ingesta calorica. Sin embargo, se consiguié una interaccion con el
uso de ACO (p < 0,05) y la ingesta. Cuando se analizé el consumo de cada
alimento en particular, se consiguidé una interaccion significativa de tres
factores entre la fase del ciclo menstrual, sindrome pre menstrual y uso de
ACO (p < 0,05). La ingesta de dulces en la fase folicular fue mayor en las
usuarias que en las no usuarias (p < 0,05). Estas diferencias no se
observaron en la fase litea. En las no usuarias, la ingesta calérica fue
significativamente mayor en la fase litea (p < 0,05) mientras que en las
usuarias de ACO sélo hubo una tendencia no significativa hacia un aumento
de la ingesta en la fase Iutea. Lo que concluyo que el uso de ACO aumenta
la ingesta de calorias, pero no siempre se registran diferencias significativas

entre usuarias de ACO y no usuarias.

Hay que reconocer la importancia del alto consumo de sal en el grupo control
(61%), a pesar de no haber diferencia significativa con el grupo clinico,
presenta una correlacion positiva alta respecto a las piernas hinchadas, El
exceso de sal contribuye a la evolucién de la hipertensién arterial y esto seria
secundario a una retencion de liquidos por parte del organismo. De manera
tal que el producto de la elevacién en la presién arterial del grupo control sea

por lo dicho anteriormente, y se muestre mayor con respecto al grupo clinico.

Segun Torres y Prada en el 2012 unos de los parametros clinicos para el
diagnostico de trombosis son (dolor, edema blando, calor, cianosis, eritema,
circulacion colateral, cordén venoso palpable) solo se confirma en un 25-30%
de los casos en gque se sospecha, la prevalencia de estudiantes con piernas

hinchadas el porcentaje mas alto esta en las usuarias de ACO con un 65%,
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mientras que el grupo control su porcentaje fue de 35%. Ambos grupos
presentan los mismos porcentajes en cuando a dolor de extremidades se
refiere. A pesar de no tener significancia estadistica, se correlaciona las
piernas hinchadas con dolor en las extremidades inferiores. Torres y Prada
en el 2012 sefalan que la oclusion parcial del vaso es dolorosa y presenta
eritema y edema del miembro afectado, mientras que la oclusién venosa
completa puede bloquear el flujo sanguineo en la arteria adyacente

produciendo dolor, cianosis y necrosis.

Se ha descrito una amplia gama de cambios en el sistema hemostatico
producidos por los distintos componentes hormonales de los ACO. Los
valores promedios del tiempo de protrombina para el grupo control (12,07
Seg.) son mas bajo que el grupo clinico (12,14 Seg.). Por otra parte el tiempo
parcial de tromboplastina los valores promedios para el grupo control (27,8
Seg.) fueron mas altos que el grupo clinico (26,93 Seg.), No observandose

diferencia estadistica entre los grupos para estas variables.

En un estudio realizado por Santana et al 2012, concluyen que existe una
clara evidencia durante el uso de anticonceptivos, debido a que se producen
cambios protrombéticos y hemostaticos que son mas pronunciados con ACO
de tercera generacion. Asumieron que el déficits congénitos de los
inhibidores de la coagulacion, al igual que la mutacién del factor V Leiden
aumentan cinco veces el riesgo del portador de padecer patologia trombo
embolica asociada a los anticonceptivos orales. Por otra parte Dietrich et al,
en el 2009 sefala que el riesgo tromboético asociado con el uso de
anticonceptivos orales varia con el intervalo de tiempo desde que se
comienza el tratamiento, pero es maximo en el primer afio de uso, sobre todo
en las mujeres que tengan un defecto protrombotico. La dosis de estrégenos
y el tipo de progestageno utilizado en la combinacién también influyen en el

riesgo trombotico. Los ACO de tercera generacion que contienen el
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progestageno gestodene o desogestrel se han asociado con apenas el doble
de riesgo de trombosis venosa en comparacion con las pastillas de segunda

generacion que contenian levonorgestrel.

En la trombosis venosa, la pared vascular es normal y los factores
extrinsecos son mas importantes en su fisiopatologia, como sucede en el
embarazo o por el uso de anticonceptivos orales. En un primer episodio de
trombosis venosa, la preexistencia de la composicion de la sangre es
particularmente importante, donde factores congénitos y adquiridos de
hipercoagulabilidad como la mutacion del factor V y los ACO,

respectivamente, actlan en conjunto para acelerar la coagulacion.

Los anticonceptivos orales combinados producen modificaciones tanto en el
sistema procoagulante como en el anticoagulante. Uno de estos nuevos
marcadores es el fibrinbgeno, el cual se ha demostrado que elevados niveles
del mismo no soélo han sido asociados con el inicio clinico de la enfermedad,
sino también se han relacionado con la presencia de recurrencia en el infarto

de miocardio o enfermedad cerebrovascular.

Se ha demostrado que, la utilizaciébn de anticonceptivos orales, produce
alteraciones en los pardmetros de la coagulacion, que si bien, en la mayoria
de los casos permanecen dentro del intervalo de referencia, sin embargo,
son cambios significativos con respecto a los controles. De tal forma sucedi6
con las concentraciones de Fibrinbgeno en este estudio, para el grupo
control (330,893 mg%) se mantuvieron dentro de los limites normales
mientras que en el grupo clinico (402,807 mg%) demostraron tener
hiperfibrinogenemia (P < 0.05). Tal como lo indica Martinez en el 2009,
donde obtuvo una diferencia significativa (p<0,001). El incremento que se

observa del fibrinbgeno van a favorecen condiciones de coagulabilidad,
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dichos cambios dependeran del tiempo de uso del anticonceptivo y puede

persistir semanas 0 meses después de su omision

Las concentraciones de Dimero D. Para ambos grupos se mantuvieron
dentro de los limites normales, para el grupo control (0,20 ug/mL) mientras
que la media del grupo clinico (0,46 ug/mL). A pesar de que se encontro
dentro de los valores normales se observd una elevacion significativa. P <
0.05. Lo que explica Pérez, 2012, en su estudio, en los pacientes con
sintomas sugestivos de TVP se debe determinar inicialmente la probabilidad
clinica segun el modelo de Wells. Para ello es importante la confeccion de
una historia clinica precisa y detallada. Tras la prediccidon clinica se deber
realizar determinacion del dimero-D. Una puntuacion clinica de uno y dimero-
D negativo serian suficientes para excluir la TVP, sin necesidad de realizar
ecografia; sin embargo, no se debe emplear Unicamente el dimero-D para

excluir la TVP en un paciente con alta sospecha clinica.
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CAPITULO V

CONCLUSIONES

Los coagulos de sangre pueden ocurrirle a cualquier persona, a cualquier
edad. Por lo tanto, es importante dar a conocer y aprender acerca de los
sintomas y factores de riesgo. Los efectos secundarios leves o menores
causados por los ACO, que podrian alertar en sospecha de enfermedades
trombdticas y que con mayor frecuencia se identificaron en esta investigacion
fueron; los dolores de cabeza, asociado a las condiciones de estrés y

consumo de bebidas alcohdlicas.

En tanto, entre los graves o mayores estuvieron el aumento de la
circunferencia abdominal, el sedentarismo, los antecedentes familiares, la

presencia de piernas hinchadas, con dolor en las extremidades inferiores.

Con respecto a los parametros de la coagulacion, el TP Y TPT, sus cifras se
situaron dentro de los intervalos de normalidad, sin significancia estadistica

alguna.

Se observé hiperfibrinogenemia en el grupo clinico, y aumento de Dimero D.
Dentro del rango de la normalidad, con significancia estadistica,
considerandose de esta manera que el aumento de Fibrindbgeno y Dimero D.

indica posible tendencia trombatica en el grupo clinico debido al uso de ACO.
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Hoy por hoy la poblacibn venezolana no se escapa de padecer
enfermedades cardiovasculares y es que los principales factores de riesgo
van acompafados de nuestro estilo de vida, la obesidad viene dada por el
perimetro abdominal y es de importancia denotar que los ACO pueden

afectar el equilibrio energético femenino conduciendo asi al sobrepeso.

Es de vital importancia que los médicos valoren el riesgo de enfermedad
trombdtica en las pacientes que busquen anticoncepcion hormonal o en

aguellas que sean candidatas a una terapia hormonal por otras indicaciones.

Finalmente, la valoracion de las pacientes para la prescripciéon de ACO, es
necesario que sea por pruebas de laboratorio en conjunto con una valoracién
cuidadosa de los antecedentes personales y familiares de cada paciente de
forma que esta serd critica para identificar a las pacientes que puedan tener
un mayor riesgo de trombosis 0 no ser aptas para el tratamiento hormonal

convencional.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda a las pacientes usuarias de ACO realizar Tiempo de
trombina, fibrinbgeno y Dimero D, como prueba de valoracion y

monitoreo.

Continuar este estudio, amplificando la muestra para poder relacionarlo

con los grupos sanguineos.

Se recomienda que el equipo de salud encargado y la comunidad
cientifica con sus aportes, debe dar informacion adecuada a las personas
gue consultan para que hagan una eleccion informada y voluntaria del
ACO. Debe ser destinada a ayudarles en la eleccién, cémo funciona;
efectos secundarios comunes; riesgos y beneficios para la salud, signos y

sintomas que requieren una visita al centro de salud.

Por ultimo se recomienda evitar o suspender el uso de ACO en aquellas
pacientes que presente los factores de riesgo establecidos anteriormente,
debido a la desestabilizacion que se provoca en la hemostasia y que de

alguna manera coadyuvaria a generar mayores problemas en la salud.
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Anexo |. ENCUESTA

Esta encuesta se lleva a cabo como parte de un Proyecto de investigacion, perteneciente a la catedra de
Hematologia de la Escuela de Bioanalisis, de la Universidad de Los Andes. Su propdsito consiste en estudiar
caracteristicas relacionadas con enfermedades tromboticas y/o con enfermedades cardiovasculares y su
relacion con el uso de anticonceptivos orales

Para ello le vamos a pedir que responda al siguiente cuestionario, le solicitamos leer cuidadosamente las
preguntas y poner una equis (x) en las respuestas correspondientes a cada una.
Fecha:

A.

Nombres y apellidos:
Teléfono:

Lugar de procedencia:
Facultad y Escuela:
Sexo: Femenino ( )
Edad:

B.

N

2 e o

© N

10.

12.
13.
14.
15.

17.
18.
19.

20.
21.

23.

24.

25.
26.

28.
29.

IDENTIFICACION:

DATOS CLINICOS, ESTILO DE VIDA.

Presién arterial:
Circunferencia abdominal:

¢Conoce su grupo sanguineo? : Si No Cudl es:

¢ Ha consumido anticonceptivos orales? : Si No  Desde cuando
¢ Qué Anticonceptivo oral consume?
¢De no consumir anticonceptivo oral, que método anticonceptivo usa?

¢ Se encuentra usted embarazada? Si No
SAlgun familiar (papa, mamd, hermanos, tios, abuelos,) ha sufrido algin tipo de enfermedad
cardiovascular? Si____ No ¢Cudl? Trombosis__ Embolia _____ Infarto de miocardio____ Arritmias
Hipertension arterial___ Diabetes Otros Insuficiencia renal
Indique el parentesco

¢Alguna vez le han diagnosticado una enfermedad cardiovascular? Si No ¢Cudl?

¢ Realiza regularmente ejercicio? Si No

¢ Cuanto tiempo de ejercicio realiza a la semana?
¢Alguna vez ha fumado? Si No
¢ Usted fuma actualmente? Si__ No
¢ Usted consume bebidas alcohdlicas (cerveza, vino, ron)? Si ___ No
-¢,Cada cuanto consume bebidas alcohdlicas?
¢ Se encuentra en sobrepeso? Si No
¢ Usted consume alimentos ricos en grasas regularmente? Si No

¢ Utiliza regularmente margarina que no es libre de grasa trans y/o manteca vegetal? Si___ No
¢Consume regularmente productos de reposteria empacados (galletas, etc.) ¢ frescos (pasteles,
empanadas, etc.), papas fritas? Si No

¢,Consume comida rapida dos 6 més veces por semana? Si No

¢Las sopas preparadas 6 comidas congeladas son parte usual de sudieta? Si_~ No___

¢Considera que la presencia de sal en sus comidas es alta? Si ___ No____

¢Usted consume altos contenidos de azlcar (Dulces caseros e industriales, papelén o miel)? Si _
No

¢Se le hinchan las piernas cuando esta de pie por mucho tiempo? Especialmente en el area del tobillo.
Si No

¢ Presenta dolor en las extremidades inferiores, como calambres? Si__ No__

¢ Presenta dolor y enrojecimiento en esa area? Si___ No

¢ Sufre de dolores de cabeza frecuentemente? Si_ No

¢Cuantas materias se encuentra cursando en el semestre?
¢ Considera que su vida esta en un constante estrés? Si No
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ANEXO Il

CONSENTIMIENTO

La funcion principal de la sangre consiste en llevar nutrientes y oxigeno a todos los tejidos
vivos del organismo. La sangre forma coagulos, llamados también trombos para detener las
hemorragias de los vasos sanguineos rotos, y asi poder comenzar el proceso de reparacion.
Una trombosis se produce cuando se bloquea una arteria principal o una vena por la
formacién de un coagulo. Hoy en dia los anticonceptivos orales influyen en determinados
factores de riesgo cardiovascular, los riesgos estaran sujetos a los propios anticonceptivos
orales, y a factores de riesgo cardiovascular como la hipertensién, diabetes, hiperlipidemia,
tabaco, obesidad, edad y antecedentes familiares o personales de patologia cardiovascular.

Los anticonceptivos hormonales son el método reversible més utilizado en la poblacion
femenina, para la planificacion familiar, y consiste en la asociacion entre un estrogeno (en
general, etinilestradiol), y un progestageno; o en presentaciones de progesterona aislada sin
el componente estrogénico. Actian con la finalidad de bloquear la ovulacion al inhibir la
secrecion de las hormonas foliculo-estimulante y luteinizante. El estudio estara basado en la
aplicacién de pruebas hematoldgicas, para finalmente conocer la tendencia y frecuencia de
enfermedades tromboticas y su relacién con los anticonceptivos orales que estan presentes
en las estudiantes.

Yo, , mayor de edad, Venezolana,
Titular de la C.I N°: , declaro que, después de conocer el contenido
del proyecto de investigacion " Determinacion de factores de riesgo trombdético y su
relacion con elementos de la hemostasia, en estudiantes que hacen uso de
anticonceptivos orales de la Universidad de Los Andes, durante el afio 2014.”, permito
que se realice una historia clinica, y la toma de muestra sanguinea, para la realizacion
de las pruebas de laboratorio que se requieren para este estudio.

Me comprometo a seguir las normas que se indiquen para dicho estudio, confiando que
ni el nombre, ni los datos proporcionados seran revelados o utilizados con fines de lucro,
ni intereses personales que no sean el de la investigacion planteada, confiando que los
resultados obtenidos no seran revelados y en caso de que el mismo sea positivo se me
informara para tomar las medidas profilacticas necesarias

Firma de la paciente y firma del Investigador:

Paciente
Teléfono
Investigador
Lugar y Fecha:
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b)Correlacién: se determind el valor de R.LN. en 103 mues-

fiener lab. y

tede correlacidn:
r=0,8886; pendiente b = 0,9367; interseccion a = 0,1236
PRESENTACION

‘ (Cod. 1705001).

&bomzoow(wunnmtms);
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- Quick, AJ. - “Fisiologia y Patologia de la Hemostasis” - Ed.
El Ateneo, Buenos Aires (19852).
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APTTest

Para la determinacién del Tiempo de

PROCEDIMIENTO
Precmmelﬂswmsmmdemhulapvuham

Parcial Activada

SIGNIFICACION CLINICA
Eltiempo de tromboplastina parcial activada (APTT), es una
Pprueba sensible a la defici de factores

del plasma asi como a la presencia de ciertos inhibidores de

Todos los reactivos y las muestras deben descartarse de
acuerdo a la normativa local vigente.

ESTABILIDAD E INSTRUCCIONES DE
ALMACENAMIENTO

la coagulacion.

Sirve para detectar enlavia dela
los factores ios para la forma-

cion del il dela o sea los fac-

tores VIl IX, X1y XII.

: estables en refrigerador (2-10°C) hasta
la fecha de vencimiento indicada en la caja.
Reactivo A: una vez reconstituido es estable durante 14 dias
en refrigerador o 30 dias congelado (-20°C).

bafio de agua a 37°C.

En un tubo de hemdlisis colocar:

Muestra (plasma desconocido o control) 100 ul
Reactivo A (homogeneizado) 100 ul
Mezclar e incubar 3 minutos a 37°C, luego agregar:
Reactivo B (a 37°C) = 100 ul
Disparar Agitar

e para 1l en el baiio

unos 25 segundos. Luego sacar el tubo del bafio, inclinar

por segundo y detener
en el momento de la formacion del coagulo. Tomar nota
del tiempo de coagulacion.

También detecta deficiencias severas de los factores Il, V, X y s6lo una vez. I‘""E"P“E“W DELOS RESULTADOS ,
fibrindgeno, no siendo asi con los trastornos plaquetarios, las Por esto se dividirlo en erd s pueden i forma:
i Vily Xill ni las i de trabajo. 1)ms parcial activad; g
? ibilidad d h - 2
:L;apidez sen::l;z n): r-pn;od‘u’::( l‘aldad je la prueba la hacen 2) st 5 < ot i
te por heparina. También permite la identificacion rapida de Plasma doy el de un plasma control.
hemofilicos en potencia, a fin de poder a trata- a) obtener (evitando
mientos i lrgicos y evitar hem: estasis o trauma) y colocar en un tubo con anticoagulante en METODO DE CONTROL DE CALIDAD
rragicos. Proporcion 9 + 1 exacta (ejemplo: 4,5 mi de sangre + 0,5 mi Plasma Control normal - patolgico de Wiener lab.
de Anticoagulante TP de Wiener lab.). Mezclar suavemente.
FUNDAMENTOS DEL METODO Centrifugar y separar el plasma antes de los 30 minutos. Es ‘g’“_'-‘”ﬁls DE REFERENCIA
El ensayo se basa en la medida det tiempo que tarda en coa- recomendable efectuar la extraccion con jeringas plasticas. _’
gular un plasma descalcificado, colocado en un bafio a 37°C b) Aditivos: para obtener el plasma debe emplearse Anti- cila entre 33-48

Y en presencia de un exceso de cefalina, activador y calcio.

REACTIVOS PROVISTOS
A. Reactivo A: viales conteniendo cefalina con tierra de

B. Reactivo B: solucion de cloruro de calcio 0,025 mold.

REACTIVOS NO PROVISTOS
Agua bidestilada o desionizada.

INSTRUCCIONES PARA SU USO
Reactivo A, preparacion:
- Abrir un vial quitando el precinto metélico y retirando lenta-

coagulante TP de Wiener lab. o citrato de sodio 130 mmol
(3.8%) 0 109 mmolA (3,2%).

)

- Las contaminaciones, visibles o no, son causa de tiempos
falsamente prolongados.

- No debe emplearse EDTA o heparina para obtener plasma.

Referirse a la bibliografia de Young para los efectos de las

drogas en el presente método.

d)

de ol

plas-
ma debe mantenerse en refrigerador (2-10°C) hasta el mo-
mento de efectuar la prueba.
Est-p-ﬁodnmdeboproﬂongmmhdndhm.Encam
de no poder lapso, el p: NGt

mente el tapon de goma para evitar pérdidas del material, larse a-20°C. Este | igual qu J

- Agregar el volumen de agua bit ioni: indi- i bafioa37°C)
cado en el envase. previo a la determinacion.

- Verificar que la temperatura del agua empleada no sea ma- La muestra debs hasta el de suana-

yora 37°C.

lisis en tubos plasticos para minimizar los efectos de activa-
cién

- Tapar y agitar suavemente hasta obtener una ion ho- por Que pueden ocurrir con los tubos de vidrio.
mogénea. Volver a cada vez q plee.
Reactivo B: listo para usar.
- Tubos de hemalisis.
PRECAUCIONES - Pipetas y mi los
Los reactivos son para uso diagnéstico “in vitro™. - Bafio de agua a 37°C.
Utilizar los reactivos guardando las -Croné

de trabajo en el laboratorio de andlisis clinicos.

- Fuente luminosa. para la observacion del codgulo.

870100022700 p. 19
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MUESTRA.

i involucra una serie de reac-

ciones enzimaticas que pueden ser influenciadas por toda

i afectea i i general,

mzénpwrncmlsmmhs mismas precaucio-
nes metodoldgicas.

—u}mquu on la relacion anti-
a deci

b 55 b
Qque se recomienda controlar la dosis de anticoagulante em-
pleada al tomar la muestra.

PERFORMANCE
de las mismas
muestras en
tados:
Nivel D.s. Cc.V.

45 seg +1,1seg 25%

62seg +1.8seg 3.0%
PRESENTACION

(6x2,5mi) (Cod. 1705002).

BIBLIOGRAFIA

- Bell, W.N.; Alton, H.G. - Nature 174:880 (1954).

- Dacie, J.B.; Lewis, S.M. - Hematologia Préctica -

~Wintrobe, M.M. Clinica 3* Edicion

(1969).

- Bragos, I; Rodriguez Pécora, S; Lorenzo, L; Capriotti, G. -

“Evaluacién de un nuevo Reactivo de Tiempo Parcial de Trom-
Activada® - 53° s Sentifico Anuet:

Bahia Bianca (1988).

Young, D.S. - “Effects of Drugs on Clinical Laboratory Tests",
AACC Press, 4™ ed., 2001.

Simbolos

-

Se considera fuera de lo normal valores que difieran en mas
de 6 segundos de un plasma control.

Es recomendable que cada laboratorio procese un plasma
conlrol con cada lote de reactivos empleado y que comrelacio-
ne los valores obtenidos para los pacientes con el de dicho
plasma, haciendo constar estos resultados en el informe.

CURVA DE CALIBRACION

Eslemétoduasx’:ﬁlcmcmvoldnhmspumalahepm-

na en pacientes tratados con este anticoagulante.

La técnica empleada es la siguiente:

1) Preparar una Solucién de Trabajo de heparina en solucién
010 sea 10 Uni Debe em-

plearse la misma heparina que se suministra al paciente.
) Preparar i S i Trabajo utili;

un pool de plasmas frescos normales o Plasma Control nor-
mal como deberan obtener diluciones de 0,8:

d ina parcial
una de estas soluciones asi como para el pool de plasmas y
graficar en APTT vs. i

heparina.

El valor obtenido para el paciente debe correlacionarse con
Iaord ion actual

de heparina circulante.

¥70100022 /¢

Los siguientes simbolos se utilizan en todos los kits de reactivos para diagnéstico de Wiener lab.

ce

en la Ce

ropea

Uso diagndstico *in vitro®
Contenido suficiente para <n> ensayos
Fecha de caducidad

Limite de temperatura (conservar a)
No congelar

Riesgo biolégico

\Lgp%ﬁmﬁﬂi

Volumen después de la reconstitucion

[

Contenido

5

Numero de lote

78

vistos por la Directiva Europea 98/79 CE de pro-
ductos sanitarios para el diagndstico "in vitro®

d Elaborado por: .

Consultar instrucciones de uso

Control
Eomoal+]  Control Positivo
Ema]-]  ControiNegativo
[reF] Numero de catalogo

e Wiener lab.
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Laboratorios Biogamma C.A.

PRINCIPIO

La estimacion de fibrinégeno en plasma es usado en
el diagnéstico, tratamiento y pronostico de algunas
enfermedades como infarto al miocardio,
enfermedades hepaticas, lesiones gangrenosas y
desordenes hemorragicos. Existe correlacion entre
niveles de Fibrindgeno y la sedimentacion en
algunas enfermedades como Gota Artritica y Artritis
Reumatoidea. La disminucion de Fibrinégeno es el
mayor indice en las enfermedades hemorragicas.
Hasta recientemente, no se atendia los niveles de
Fibrindgeno, debido a las dificultades técnicas de las
metodologias disponibles. LABORATORIOS
BIOGAMMA tiene disponible un método
semi — cuantitativo, utilizando una técnica de
simple precipitacién, empleando un Reactivo Buffer.

BEACTIVOS
" REACTIVO DE FIBRINOGENO : Refrigerado.

CALIBRADOR DE CLORURODE BARIO : Refrigerado.

ACIDO SULFURICO 0,2 N : Refrigerado.
OXALATO DE SODIO 0,1 M : Refrigerado.

PROCEDIMIENTO:

1) Recolectar la sangre de la misma manera que en
el procedimiento de tiempo de protombina.
Colocar en un tubo plastico preferiblemente,
0,5 ml de Oxalato de Sodio 0.1 M y 4,5 ml de
sangre. Invierta el tubo suavemente utilizando un
tapén de goma o papel sellador.

2) Centrifuge la sangre Oxalatada, por 10 minutos a
2500 r.p.m.. Ofros anticoagualantes como
Heparina, Verseno, Citratos, etc. pueden causar
turbidez adicional, que no es reproducible, por lo
que no deben usarse.

3) En un tubo coloque 4,5 ml del reactivo de
FIBRINOGENO y 0.5 ml del plasma obtenido
(Muestra). En otro tubo ponga 0,5 ml del plasma
y 4,5 de solucion salina (Blanco).

4) Deje en reposo durante 4 minutos y lea
inmediatamente a 510 nm. En Klett use fitro
verde.

5) Obtenga los resultados en la gréafica de la curva
de calibracién. Si los resultados son mayores de
400 mg% repita la prueba con una dilucién del
palsma 1:1 con solucién salina y multiplique por
2 el resultado obtenido en la curva de calibracion.

FIBRINOGENO

(Determinacién de Fibrinégeno en Plasma)

CURVA DE CALIBRACION

1) La solucién calibradora, se prepara agregando
3 ml del Calibrador a 97 ml de Acido Sulfurico
02N que debe estar a una temperatura de 10 °C.
Esta solucién calibradora debe refrigerarse
cuando no esté en uso.

Haga las siguientes diluciones:

SOLUCION AGUA
TUBO |CALIBRADORA | DESTILADA | FIBRINOGENO
PREPARADA
No ml mi mg%
1 0.5 4.5 144
2 1.0 4.0 227
3 1B 35 312
A R e e e e

Grafique las lecturas obtenidas de los cuatro
tubos contra su respectiva concentracion en mg
%. Una los puntos para obtener la curva de
calibracién. Debe repetirse lacurvade calibracion a
intervalos adecuados.

VALORES NORMALES
200—400 mg%

BIBLIOGRAFIA
1) Parfentiev et. al. Arch. Biochem. Biophys. 46 470 1953.

2) Shank & Hoagland J Biol Chem 162 133 1946.

Laboratorios Biogamma c.a

--Sencillez
-- Confiabilidad
-- Servicio en :

Quimica Sanguinea

Calle Bolivar N2 27 1*" Piso Local 1-A Edf. Frangiu.
La Trinidad Estado Miranda.
Telf : 945-80-24 - 943-42-65 Fax: 945-87-24
e-mail: biogamma®@cantv.net
Caracas - Venezuela.
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Controles de las pruebas

Tiempo de Protrombina (TP) 12 Segq.

Tiempo de Tromboplastina 30 Seg.
parcial (TPT)

Dimero D. Control patolégico: 0,75 ug/ml
Control normal 0,25 ug/ml
Control negativo: 0 ug/ml
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