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El sexo femenino experimenta fluctuaciones frecuentes 
de la actividad protrombótica durante su vida relacionadas 
con los ciclos menstruales, el uso de anticonceptivos orales, 
el embarazo, la menopausia, y la terapia de reemplazo hor-
monal, con un posible impacto en las manifestaciones clíni-
cas de la enfermedad cardiovascular (ECV). 

La menopausia, en la actualidad, se considera un factor 
de riesgo (FR) sexo-específico que debe ser considerado en la 
evaluación del riesgo cardiovascular (CV) en la mujer. El efec-
to protector del estradiol (estrógeno endógeno) en el sistema 
CV disminuye durante la menopausia, y aumenta el riesgo CV. 
Además, la deficiencia estrogénica se asocia a mayor preva-
lencia de otros FR, como: diabetes mellitus tipo 2, dislipide-
mia, síndrome metabólico, y, cambios desfavorables en el 
peso, distribución de la grasa corporal, sensibilidad insulínica 
y tono simpático, entre otros, todos factores proinflamatorios 
y protrombóticos. (1,2) 

Los estrógenos endógenos tienen numerosas acciones 
benéficas en la arteria: protegen el endotelio, induciendo un 
mecanismo de vasodilatación mediada por el óxido nítrico, 
inhiben el vasoespasmo coronario, aumentan el flujo vascu-
lar, reducen la  resistencia vascular, aumentan el débito cardia-
co, facilitan la angiogénesis, tienen un efecto antiapoptótico 
en los cardiomiocitos, regulan las concentraciones de los 
lípidos séricos, aumentan la sensibilidad a la insulina, y mo-
dulan el sistema fibrinolítico y antioxidante, reduciendo la 
inflamación, mecanismo promotor de la trombosis vascular. 
(3) Trabajos recientes han confirmado que el recuento de pla-
quetas varía significativamente según la edad y el sexo, con 
valores más altos en las mujeres, además de presentar un 
mayor número de receptores de superficie plaquetarios para 
unir mayor cantidad de fibrinógeno.  Otras hormonas, como 
la hormona del crecimiento, la progesterona y la testosterona 
también podrián aumentar el riesgo trombótico. (3,4,5)

Entre los factores negativos de los estrógenos exógenos, 
se encuentran el aumento de triglicéridos, proteína C reac-
tiva y factores de coagulación. Estos efectos son exclusivos 
de la vía oral de administración de terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) y se explican por el fenómeno denominado de 

“primera pasada hepática”. (6,7) Por otra parte, los estrógenos 
transdérmicos combinados con norpregnanos pueden in-
ducir resistencia a la proteína C activada (APC) y activar la 
coagulación. Estos resultados proporcionarían plausibilidad 
biológica sobre los posibles efectos trombogénicos de los 
norpregnanos. Sin embargo, estos hallazgos siguen requi-
riendo más investigación.

La resistencia APC con o sin presencia de la mutación del 
factor V Leiden, es un FR bien establecido para el tromboem-
bolismo venoso (8). En uno de los últimos estudios, después de 
la exclusión de mujeres con mutaciones en el factor V Leiden 
y/o alteración del gen de la protrombina G20210A, no hubo 
cambios significativos en la sensibilidad a la APC entre las que 
usaron estrógenos transdérmicos combinados más proges-
terona micronizada en comparación con las no usuarias. Sin 
embargo, las mujeres que usaron estrógenos transdérmicos 
combinados con norpregnanos fueron menos sensibles a la 
APC que las no usuarias o las usuarias de estrógenos transdér-
micos combinados con progesterona micronizada.  Además, 
la concentración de fragmentos de protrombina fue mayor 
en usuarias de estrógenos transdérmicos más norpregnanos 
que en las no usuarias. Otros parámetros hemostáticos no va-
riaron significativamente entre los subgrupos. 

Dado que la exposición a los estrógenos exógenos se ha 
relacionado positivamente con el tromboembolismo venoso 
en las mujeres posmenopáusicas, las mujeres con un clima 
estrogénico más fuerte tendrían más probabilidades de tener 
un alto riesgo trombótico. Como consecuencia, no podemos 
excluir la posibilidad de que la resistencia a la APC que se ob-
serva entre las mujeres que usan derivados de norpregnano, 
también pueda estar relacionada con un estado de mayor 
hipercoagulabilidad debido a la presencia de un estado hi-
perestrogénico previo, y no exclusivamente, con el efecto de 
estos progestágenos sobre la hemostasia. 

Existe numerosa investigación en marcha sobre las di-
ferencias en el riesgo trombótico por diferentes proges-
tágenos, vías de administración de los estrógenos y dosis. 
Hasta el momento, los datos clínicos como los biológicos 
sugieren que los estrógenos transdérmicos combinados con 
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progesterona micronizada podrían ser seguros con respecto 
al riesgo trombótico. (7.8,9)

La TRH con estrógenos sintéticos administrados por vía 
oral, y en dosis altas en combinación con progesterona, au-
mentan el riesgo tromboembólico en un grupo de pacientes. 
Por ello, no se deben administran en mujeres con:  ECV cono-
cida (como enfermedad cerebrovascular, coronaria, arterial 
periférica, antecedente de infarto agudo al miocardio, trom-
bosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar), como 
tampoco en aquellas con enfermedades conocidas de la coa-
gulación, cáncer de mama, y en aquellas mujeres con puntaje 
de riesgo ASCVD > 7.5% a 10 años. La TRH debe evaluarse con 
precaución en mujeres diabéticas, fumadoras, hipertensas no 
controladas, obesas, sedentarias, aquellas con movilidad limi-
tada, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea, mi-
graña con aura, hipertrigliceridemia o hipercolesterolemia no 
controladas, y riesgo ASCVD > 5 -7.4% a 10 años.  La TRH sería 
aceptable en mujeres activas, con menopausia reciente (< de 
10 años), aquellas con peso normal y presión arterial normal, 
y todas las con riesgo ASCVD bajo (< de 5% a 10 años). (9,10)
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