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RESUMEN

La trombosis es el resultado de la asociacion de una predisposicion genética ala misma y/o de factores exter-
nos no geneéticos. Puede ser venosa o arterial. El incremento de riesgo de ETV en edad reproductiva se debe
a los embarazos, tratamientos hormonales v la obesidad, entre otros. La ETA es mas frecuente en mujeres
mayores de 65 arios.

Los FR tienen un papel fundamental y sus efectos son sinérgicos. Para que se produzca una trombosis, es
necesario la concurrencia de mas de un FR en un momento determinado. Entre los FR desencadenantes,
encontramos los tratamientos hormonales y el embarazo.

Los AHC yla THM incrementan de dos a cuatro veces el RR de ETV, pero en términos absolutos, el incremento
es pequeno.

El mecanismo por el que las hormonas incrementan el riesgo trombotico es por la accion directa de estas
sobre la sintesis de proteinas en el hepatocito y por la alteracion de los factores de la coagulacion. Producen
ademas cambios en el metabolismo lipidico. En general, los estrogenos son procoagulantes; y los gestage-
nos, profibrinoliticos. Los estrogenos endogenos tienen un papel protector de la enfermedad cardiovascular.
Los AHC tienen un mayor perfil de riesgo trombadtico que los ASG. Hay diferencias en el riesgo de tromboem-
bolismo de los distintos AHC, y esto es debido a la diferente capacidad que tienen los diferentes gestagenos
para contrarrestar al estrogeno. En general, no se recomienda ningun AHC en aquellas circunstancias que
incrementen el riesgo de ETV. Los ASG no incrementan el riesgo de trombosis y pueden ser usados en todas
estas circunstancias.

La THM tiene un efecto protector cardiovascular en mujeres sanas, se asocla con un incremento de riesgo
de ETV durante el primer afio de uso y luego disminuye y desaparece tras la discontinuacion. El riesgo de
trombosis es mayor para la THM oral combinada que para la oral con solo estrogenos. La terapia transdérmica
(solo estrogenos o combinada) v la tibolona, presentan en general menor riesgo de ETV. Con la via vaginal, no
hay efecto sobre las proteinas de la coagulacion ni sobre la incidencia de ETV. Si hay riesgo, es recomendable
la terapia transdérmica.

En caso de COVID-19 y tratamientos hormonales, hay que individualizar y usar los tratamientos menos
trombogénicos.
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Tratamiento hormonal y riesgo trombético en la mujer. Experiencia en COVID-19

INTRODUCCION

La mujer, a lo largo de su vida, sufre una serie de
cambios hormonales: embarazo, terapias hormo-
nales durante los tratamientos para la reproduccion
asistida, uso de anticonceptivos hormonales (AH),
uso de terapias hormonales durante la menopausia
(THM) y uso de sustancias hormonales coadyuvantes
en el tratamiento del cancer. Estos cambios hacen
que sea mas susceptible a sufrir una enfermedad
tromboembolica.

A todo ello, debemos sumar los factores de riesgo
trombotico ariadidos que tenga la mujer, como la
obesidad, las trombofilias genéticas o adquiridas y
las circunstancias especiales que incrementen el
riesgo de trombosis y que puedan producirse en
estos momentos de cambio hormonal, como una
inmovilizacion temporal, una intervencion quirur-
gica o un viaje de larga duracion.

En esta monografia, trataré de hacer una revision
actualizada sobre el tratamiento hormonal y el riesgo
trombatico.

REVISION DEL CONCEPTO DE
TROMBOSIS. ¢POR QUE SE
PRODUCE?

Clasicamente se considera a la trombosis como una
alteracion de la coagulacion en la que predominan
los mecanismos protrombaoticos sobre los antitrom-
boticos, es decir, es una situacion de hipercoagulabi-
lidad en la que se han sobrepasado los mecanismos
reguladores de la hemostasia. Pero hoy sabemos que
esto va mas alla de un proceso dependiente exclu-
sivamente de la coagulacion y que la trombosis es
un estado inflamatorio con participacion del sistema
Inmune, denominado inmunotrombosis: cascada
de episodios idéntica a la respuesta inflamatoria
local, en la que mastocitos, leucocitos, neutrofilos,
monocitos y plaquetas tendran un papel relevantel.

La enfermedad tromboembadlica es una enfermedad
compleja, poligénica y con interacciones ambienta-
les, enla que influyen multiples factores de riesgo (FR)
y enla que los test individuales tienen escasa capaci-
dad predictiva. Es decir, que el tromboembolismo es
el resultado de la asociacion de una predisposicion
genética a la trombosis y/o de factores externos no
genéticos?.

La enfermedad tromboembdlica puede ser: venosa o
arterial, y aunque tienen una etiologia diferente, hay
estudios que sugieren que existe una interrelacion, y
cuando una mujer ha tenido una trombosis venosa
tlene mas probabilidades de tener una trombosis
arterial.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
engloba a la trombosis venosa profunda y a la em-
bolia pulmonar.

La enfermedad tromboembdlica arterial (ETA) englo-
ba fundamentalmente el infarto agudo de miocardio
(IAM) y el accidente cerebral vascular (ictus).

Factores de riesgo (FR)

Los FR son practicamente los mismos a nivel venoso
que arterial, pero tienen distinta importancia en uno
y otro supuesto.

Asi, enla ETV, tienen un papel importante los facto-
res que aumenten los mecanismos protromboticos,
COMo son:

« Factores genéticos: trombofilia y antecedentes
familiares y personales de trombosis.

» Factores propios de la mujer: los anticuerpos
antifosfolipidos (trombofilia adquirida muy
trombogénica), obesidad, tabaquismo, diabetes,
hipertension arterial, edad, tabaco.

o Factoresdesencadenantes: embarazo, tratamien -
tos hormonales, cirugia, inmovilizacion, viajes de
larga duracion.

Y en el ETA, adquieren mayor importancia aquellos
factores que facilitan la formacion de la placa de
ateroma: tabaco, hipertension arterial, obesidad,
diabetes, dislipemias y los procesos que prolonguen
la coagulacion, como las trombofilias.
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La idea de que son los factores individuales los que
hacen que el riesgo de desarrollar una trombosis
sea mayor en unas mujeres que en otras adquieren
cada dia mas importancia®. La existencia de un solo
FR no determina la aparicion de una trombosis, pero
cuantos mas FR confluyan, mayor es la probabilidad
de que se produzca un tromboembolismo?.

En la Figura 1, Rosendaal et al#, nos muestra cémo
en el curso de la vida de una mujer pueden aparecer
distintos FR trombadticos, con diferente peso, y en
un momento determinado pueden concurrir varios
de ellos, haciendo que se sobrepase el umbral y se
produzca una trombosis, esto subraya la importancia
de los factores de riesgo.

EL RIESGO TROMBOTICO CAMBIA
CON LA EDAD DE LA MUJER

Enfermedad tromboembdlica arterial
(ETA)®

« En mujeres en edad fértil, las manifestaciones
mas graves de ETA son relativamente raras.

« Laincidencia general de enfermedad cardiaca a
edades entre 65 y 94 arios se triplica en las mu-
jeres con respecto a edades entre 35 y 64 arios
(Figura 2).

» Después de la menopausia, la incidencia y la
gravedad aumentan y alcanzan tasas tres veces
mayores en postmenopausicas que en preme-
nopausicas de la misma edad.

Figura 1. Riesgo trombético.

T

Catéter intravenoso

Umbral de trombosis Riesgo de trombosis

Inmovilizacion

Edad

FactorV Leiden

Uso de AHC

AHC: anticonceptivos hormonales combinados.
Modificado de Rosendaal ef al?
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Tratamiento hormonal y riesgo frombético en la mujer. Experiencia en COVID-19

« El riesgo aumenta a partir de los 65 arios

miocardio por grupos de edad en Estados (Tabla 1).
Unidos (2007-2010).

Figura 2. Prevalencia de infarto agudo de

Elriesgo estimado de ETV en la mujer debido a los
40 - cambios y tratamientos hormonales, segun el Royal
College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOGY’,
es el siguiente:

» Incidencia en mujer en edad reproductiva:

§ 4-5/10.000 mujeres/ario.
% 20 19.5 » Incidencia enrelacion al uso de anticonceptivos
o hormonales combinados (AHC): 9-10/10.000
& 120 9.9 mujeres ano, y disminuye después de los prime-
42 10s 6-12 meses de uso.
0504 33,8 3.8 17 + Incidencia en embarazo: 29/10.000 mujeres/afio.
0 — . r — En el postparto inmediato, es de 300-400/10.000

20-39 I 40-59 60-79 >80 Total
Grupos de edad (anos)

mujeres/ario

» Riesgode ETV entécnicas de reproduccion asis-
tida: el riesgo asociado a fertilizacion in vitro (FIV)
es diez veces superior al de un embarazo natural.

Tomado de: Ferreira-Gonzdlez’. » Riesgode ETV enterapia hormonal para climate-
ri0: su uso incrementa 2-4 veces elriesgo de ETV
durante el primer ario de tratamiento.

» Elriesgo de ETV en tratamiento hormonal an-
titumoral (tamoxifeno) es de 2,3 veces frente a

[ Varones Bl Mujeres

Enfermedad tromboembadlica venosa

(ETV)® placebo, sin otros factores de riesgo asociados.
o Apesarde serpoco frecuente en edad reproducti- El uso de tratamientos hormonales incrementa el
va, elriesgo se debe a los embarazos, la obesidad y riesgo de ETV el primer ario de uso, para luego dis-
los tratamientos hormonales, entre otros (Tabla 1). minuir.

Tabla 1. Riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.

Sexo

Grupos etarios
(CLED)

%
De 15a24 7 16,3 7 12,1
De 25 a 34 2 13.3 5 11,6 7 12,1
De 35 a 44 & 20,0 7 16,3 10 17.2
De 45 a 54 1 6,7 5) 11.6 6 10,3
De 55 a 64 6 40,0 4 9.3 10 17.2
De 65y mds 8 20,0 15 34,9 18 32,1
Total 15 25,9 43 74,1 58 100,0

Tomado de: Estudio sobre la Enfermedad Tromboembdlica Venosa en Espancf, 2006.

ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER 7



Isabel M. Ramirez Polo

ACTUAL'IZACI(')N DEL RIESGO
TROMBOTICO EN TRATAMIENTOS
HORMONALES

Mecanismo por el que las hormonas
incrementan el riesgo trombético

Los mecanismos exactos por los cuales las hormonas
Incrementan el riesgo trombotico no estan claros. Sa-
bemos que los estrogenos y los gestagenos inducen
variaciones en diferentes proteinas implicadas en la
hemostasia. Estas modificaciones son provocadas:

o Porlaaccién directa de las hormonas sobre la
sintesis de proteinas en el hepatocito:

— Incrementan la globulina fijadora de las hor-
monas sexuales (proteinas transportadoras de
hormonas sexuales).

— Disminuyen las glicosilceramidas (que actuan
como cofactor de la accion anticoagulante de
la proteina C activada).

e Por la alteraciéon de los factores de la coagu-
lacion:
— Elevacion de factores protromboticos (estro-
genos):
- Factor de Von Willebrand.
- Factores II, VII, VIII, X y fibrindgeno.
— Descenso de anticoagulantes naturales (es-
trégenos):
- Proteina S libre.
- Aumento de resistencia a la proteina C
activada.
- Inhibidor de la via del factor tisular libre.
- Antitrombina III y proteina C.
— Compensacion parcial de lo anterior por au-
mento de la fibrinolisis (gestdgenos).
En general, podemos afirmar que los estrogenos son
procoagulantes y que los gestagenos son profibri-
noliticos*.
¢ Cambios metabdlicos inducidos por los AH
sobre el metabolismo lipidico?®:
— Estrogenos:

- T Colesterol HDL, Colesterol VLDL y
trigliceridos.

- 1 Colesterol LDL.

— Gestagenos:
- Engeneral ¥ HDLy VLDL.
- T LDL (posiblemente por transformacion
de VLDL).
- Accion masintensa de 19-norderivados.

» Elefecto global, dependera de la dosis de estro-
geno y del tipo de gestageno utilizado. Practica-
mente sin impacto en una mujer sana.

Por otra parte, también sabemos que los estrogenos
endogenos proporcionan proteccion de la enfer-
medad cardiovascular, potencian la vasodilatacion y
la compliancia vascular, y adicionalmente generan
un efecto antiinflamatorio, antioxidante y mejoran
el perfil lipidico.

Trombogenicidad de los AH

Los AH pueden estar compuestos por estrogenos y
gestagenos (AHC) o por gestagenos solos, anticon-
cepcion con solo gestageno (ASG).

Los estrégenos que se usan en anticoncepcion son:

+ Naturales: 17R-estradiol y valerato de estradiol.

« Sintéticos: etinilestradiol.

Los gestagenos los podemos clasificar en tres gran-
des grupos (Figura 3)°:

» Derivados de la 19-nortestosterona.

» Derivados de la progesterona.

» Derivados de la 17a-espironolactona.

La actividad biologica de estos gestagenos es dife-
rente y de ello se derivan sus efectos que aportan las
propiedades diferenciales a los AHC (Tabla 2)%°.

Las vias de administracion pueden ser:

e En AHC: oral, transdérmica o vaginal. Las consi-
deraciones conrespecto ala ETV sonlas mismas
para las tres vias.

e En ASG: oral, implantes transdérmicos, intra-
uterino, dispositivo intrauterino (DIU) de LNG
(levonorgestrel) e inyectable de acetato de me-
droxiprogesterona (AMP).

8 ACTUALIZACION DEL RIESGO TROMBOTICO EN LA MUJER



Tratamiento hormonal y riesgo trombético en la mujer. Experiencia en COVID-19

Figura 3. Clasificacion de los gestdgenos usados en anticonceptivos hormonales.

Clasificacion de gestagenos

Progesterona

Gestagenos sintéticos

19-Nortestosterona Espironolactona

170H Progesterona
» Acetato de ciproterona

+ Acetato de clormadinona
+ AMP Medroxiprogastarona
+ Acetato de Megestrol

+ Medrogestona

+ Dihidrogestona

Etinilados

* Noretilnodrel Drospirenona
* Noretindrona

* Ac. de noretisterona
* Diacetato de erinodiol
¢ Linestrenol

+ Levonorgestrel

+ Desogestrel 19-Norprogesterona

» Gestodeno

. o + Acetato Normegestrol
+ Norgestimato No androgénico
» Promegestona

* Demegestona

No etinilados C TrlmegesTono
* Elcometrina
" Planoges! Antiandrogénico

17-OH Progesterona: 1/7-hidroxiprogesterona; 19-Nor: 19-nortestosterona; Ac: acetato; AMP: acetato de medroxiprogesterona.
Adapfoda de: Burkman ef al’.

Tabla 2. Actividad biolégica de los gestagenos.

ProgestGgenos Antiestrogénico Estrogénico  Androgénico Antiandro- Gluco- Anfimineralo-
génico cortficoide corticoide

Acetato de clormadinona + - - + + -
Acetato de ciproterona + - - + + -
Dienogest + - - + . -
Drospirenona + - - + = +
Etonogestrel (3-cefo-desogestrel) + = + - +) -
Gestodeno + - + - ©) +)
Levonorgestrel + - + s - -
Acetato de medroxiprogesterona + - ) - ¥ .
Acetato de nomegestrol + - - ©) = -
Norestisterona + + o - - ;
Norgestimato + - + - ? ?
Progesterona + - - ©) + +

Tomada de: Schindler ef al.'°.
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CON RESPECTO A LA ETV

No todos los AH tienen el mismo perfil de riesgo
trombotico. Los AHC tienen un mayor perfil de
riesgo trombotico que los ASG, en estos seria casi
Inexistente.

En AHC, el riesgo trombdtico lo incrementa el es-
trogeno, y el gestageno modula la accion del estro-
geno. De tal manera que en la composicion de un
AHC hay gestagenos (levonorgestrel, norgestimato
y noretisterona) que contrarrestan mejor este efecto
protrombaotico de los estrogenos y hoy sabemos que
la diferencia en el riesgo de tromboembolismo de
los distintos AHC esta en la diferente capacidad que
tienen los distintos gestagenos para contrarrestar
al estrogeno. Por tanto, no todos los AHC aportan
el mismo riesgo trombotico. Esto lo confirman los
diferentes metaanalisis y revisiones sistermaticas
publicadas®®®, y asi lo publicaron las agencias del
medicamento® (Tabla 3).

Por otra parte, parece que el riesgo relacionado con
los AHC que contienen estrogenos naturales es
menor que los que contienen etinilestradiol. Hay
estudios de parametros subrogados de la coagulacion
que asi lo demuestran, pero se necesitan estudios
epidemiologicos que lo confirmen. En la actualidad,
se esperan resultados en este sentido de ensayos cli-
nicos en marcha y disponemos de estudios como el
de Dinger®®, que afirman que el valerato de estradiol
tiene riesgo similar o incluso mas bajo que etiniles-
tradiol con levonorgestrel, y los resultados reciente-
mente presentados del estudio PASS, demuestran la

no inferioridad del estradiol con nomegestrol, frente
al etinilestradiol/levonorgestrel®.

En general, los AHC no se recomiendan en aque-
llas circunstancias que incrementen el riesgo de
ETV (Tabla 4). Es decir, cuando la mujer tenga otros
factores de riesgo, como trombofilia, obesidad, en-
tre otros reflejados en la tabla, no se recomiendan
los AHC, y esto esta vigente para todos los tipos de
AHC, tanto para los que contienen etinilestradiol
con cualquier tipo de gestageno por cualquier via
de administracion, como para los que contienen
estrogenos naturales (de momento, en Espania, solo
hay dos comercializados), mientras no tengamos
confirmados nuevos datos.

En ASG, desde:

o Elmetanalisis de Mantha en 2012%°, de ocho estu-
dios observacionales y cuyo objetivo era evaluar
el riesgo de eventos tromboembolicos venosos
asociado con el uso de anticonceptivos de solo
progestagenos y que concluye que el uso de estos
meétodos no estd asociado a un incremento de
riesgo trombotico comparandolo con mujeres
que no usan anticoncepcion hormonal; tan solo
en el caso delinyectable de Medroxiprogesterona
considera que son precisos mas estudios.

Hasta los estudios mas actuales:

« Bergendal et al?, en 2014, realizaron un estudio
caso-control de 1.850 mujeres que compara
aquellas con una trombosis con grupo control y
ademas analiza el riesgo trombotico de las que
son portadoras de trombofilia que usan un me-
todo de ASG.

Tabla 3. Riesgo de enfermedad tromboembélica venosa de los AHC.

Estimacion del riesgo de tromboembolismo venoso asociado a AHC
segln progestégeno (combinado con etinilestradiol (EE), excepto
que se especifique)

Incidencia estimada (por 10.000 mujeres
durante un ano de uso)

No usuarias de AHC 2
Levonorgestrel/norgestimato/noretisterona 57
Efonogestrel/norelgestromina 6-12
Gestodeno/desogestrel/drospirenona 9-12
Clormadinona/dienogest/nomegestrol (combinados con E2) No disponible

AHC: anticonceptivos hormonales combinados; E2: estradiol.

Tomada de: Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Anficonceptivos hormonales combinados: conclusiones de la
revision del riesgo de fromiboembbolisto venoso. notfa informativa de la AEMPS; 2013,
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Tratamiento hormonal y riesgo trombético en la mujer. Experiencia en COVID-19

Tabla 4. Categorias 3-4 para uso de anticonceptivos hormonales (SEC 2005-2012)%,

Categoria 1: ninguna restriccion al uso.

Categoria 2: las ventajas superan a los riesgos.

Categoria 3: los riesgos, generalmente, superan a los beneficios.

Categoria 4: no se debe usar.
Condiciéon ASG: Implante, DIU-LNG, pildora ASG: AMP
Anfecedente personal de TVP/EP 4 2 3
TVP/EP actual 4 3 3
Trombofilia conocida 4 2 2
Sospecha de frombofilia 3 2 2
Cirugia mayor con inmovilizacién prolongada 4 2 2
Inmovilizacién no quirdrgica 3 2 2
Fumadora >35 anos 4 1 1
Obesidad, IMC de 35-39 3 2 3
Obesidad, IMC >40 4 2 3
HTA controlada 3 2 2
HTA no controlada >160/100 4 2 3
Cardiopatia isquémica 4 2/3 3
Ictus 3/4 2/3 3
Valvulopatia complicada 4 2 2
Migrana con aura 4 2/3 2/3
Migrana sin aura 2/3 2 2
Diabetes con vasculopatia o mds de 20 aios de evolucion 3/4 2 3
Mltiples FR cardiovasculares 3/4 2 3

Con dos cifras gf: 2/3 corresponde a inicio/confinuacion.

AHC: anticoncepfivos hormonales combbinados; AMP: acetato de medroxiprogesterona; ASG: anficoncepcion con solo gestageno; DIU: dis-
positivo infrauferino; EP: embolia pulmonar; FR: factores de riesgo; HTA: hiperfension arferial; IMC: indice de masa corporal; LNG: levonorgestrel;
SEC: Sociedad Espanola de Contracepcion; TVP: frombosis venosa profunda,

Modificado de: Sociedad Espafiola de Confracepcion. Conferencia de Consenso en Actualizacion del Manejo Clinico de los ACH?,

« Y la revision sistematica de Tepper et al.??, que Los desenlaces de interés incluyeron: ETV, accidente
incluye 1.035 estudios, de los que 26 cumplen cerebrovascular e [AM.
criterios de inclusion. La pOblaCiO,n estudiada Ambos uegan alas Siguientes conclusiones:

esta constituida por mujeres con condiciones
meédicas asociadas a riesgo de trombosis venosa
o arterial:

— Lupus eritematoso sistémico.

— Hipertension arterial, habito tabaquico.

» Enpoblacion general: no se incrementa el riesgo
de ETV (ETV, embolia pulmonar) ni ETA (IAM,
ictus) con pildora de solo gestageno, implantes
o levonorgestrel-DIU.

_ Trombofilia e historia de ETEV » En poblacion con otros riesgos asociados: no se
— Poblacion general (ya sea sin estas condiciones ENCONtro aumento de riesgo.
0 que Nno se especificé que las tuvieran). e Solo con el AMP se comunicod un incremento
Los anticonceptivos analizados fueron: pildora SG, de riesgo en trombofilia, antecedentes de ETV y
los inyectables, los implantes y levonorgestrel-DIU. fumadoras.
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CON RESPECTO A LA ETA

En AHC, los gestagenos mas androgénicos, como
el levonorgestrel, alteran mas el perfil lipidico, por lo
que serfan mas perjudiciales, pero las dosis y tipos
de gestagenos que manejamos en la actualidad en
AHC no modifican practicamente estos parametros
en una mujer sana. Hay que recordar que el riesgo
de ETA esta incrementado en mujeres mayores de
64 anos y los factores de riesgo que lo incrementan
son aquellos que favorecen la aparicion de la placa
de ateroma: tabaco, hipertension, diabetes, obesidad,
migrarias, todos ellos se ven potenciados por el uso
de AHC, por lo que hay que tenerlo en cuenta a la
hora de indicarlos o contraindicarlos.

Los AHC no estaran recomendados en caso de exis-
tencia de enfermedades basales, cormo migraria con
aura, hipertension arterial, valvulopatias, cardiopatia
isquémica, fumadoras mayores de 35 anos, diabetes
con mas de 20 arios de evolucion o con vasculopa-
tias, ictus (Tabla 4).

La ASG, en general, no incrementa el riesgo de ETA,
por tanto, solo con el AMP habria un mayor riesgo
en determinadas patologias, aungque menor que con
AHC (Tabla 4).

Trombogenicidad de las THM

En la actualidad, disponemos de un amplio arsenal
terapéutico para el tratamiento en menopausia®*. Los
estrogenos usados en THM son:
» Estrégenos naturales: estriol y valerato de estra-
diol.
» Estrogenos equinoconjugados.

Y los gestagenos:
« Progesterona micronizada.
« AMP.
» Acetato de ciproterona.
¢ Dinogest.
» Noretisterona.
o Norgestrel.
» Drospirenona.

También se usa el bacedoxifeno, que no es
exactamente una progesterona, sino un modulador
selectivo de los receptores de estrogeno, con potente
efecto antagonico endometrial.

Ademas, disponemos de tibolona, que es un esteroi-
de oral sintético que, al metabolizarse, se transforma
en metabolitos activos con accion estrogénica, an-
drogénica débil y progestagénica.
En cuanto a las vias de administracion, pueden ser
oral, transdérmica y vaginal.
Por otra parte, la terapia puede ser:

« Solo con estrogenos, para mujeres sin utero.

« Combinada con estrogenos y progesterona (de

forma ciclica o continua).

Tanto eltipo de preparado como la via de administra-
cion son importantes al valorar el riesgo trombotico,
COMO Veremaos.
Con respecto al riesgo de tromboembolismo de la
THM, el estudio de Lekovic et al.®® de marcadores
subrogados de la coagulacion concluye que: con la
via oral, se modifican los marcadores en el sentido
de hipercoagulabilidad, y con la via transdérmica, no
se modifican (Tabla 5):
Las revisiones sistematicas de la Cochrane en 2015
y 2017%%%7 que comparan la THM oral con o sin pro-
gesterona con placebo, nos informan de o siguiente:

e Sila THM se inicia en los primeros diez arfios

desde la menopausia, encuentran:

— Menos muertes en general: riesgo relativo (RR)

de 0,70 (intervalo de confianza [IC]: 0,52-0,95).

— Menos IAM mortal y muertes por causas car-

diovasculares: RR de 0,52 (IC: 0,29-0,96).

— Aumento de ETV: RR de 1,74 (IC: 1,11-2,73).

— No hay pruebas solidas para el accidente ce-

rebral vascular.
» Siselnicia después de diez arios desde la meno-
pausia, encuentran:

— Poco efecto sobre la mortalidad en general y

sobre la enfermedad coronaria.

— Aumento delriesgo de accidente cerebral vas-

cular: RRde 1,2 (IC: 1,06-1,38).

— Aumento de ETV: RR de 1,96 (IC: 1,37-2,80).
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Tabla 5. Cambios en la coagulacién durante la terapia hormonal sustitutiva oral en mujeres
posmenopadusicas.

Pardmetros de coagulacion THM Orall THM Transdérmico
Dimero D Aumenta Sin cambios
Fibrinbgeno Reduce Sin cambios
Antitrombina Reduce (no hay evidencia consistente) Sin cambios
Ratio APC* Reduce Sin cambios
Proteina S Reduce Sin cambios
Proteina C Reduce Sin cambios
Generacion de fibrina Aumenta Sin cambios
Generacion de frombina Aumenta (no hay evidencia consistente)

Factor VII Reduce Sin cambios
Factor VIII Aumenta Sin cambios
Factor IX Aumenta Sin cambios
VWF Sin efecto (no hay evidencia consistente)

TAFT** Aumenta

PAI-T *** Reduce

*Proteina C activada (aumento de la resistencia a la APC cuando se evalda mediante métodos basados en la via extrinseca pero no en
la fromboplastina parcial activada).

**TAF1 - Inhibidor de la filorindlisis activable por la frombina.

***PALT - Inhibidor del activador del plasmindgeno-1.

THM: ferapia hormonal durante la menopausia.

Tomada de: Lekovic ef al. .

— Sweetland etal,, en 20122%, en un estudio pros- Elobjetivo del estudio fue evaluar la asociacion entre
pectivo en el que incluyeron 1.300.000 mujeres el riesgo de ETV y el empleo de diferentes tipos de
entre 50-64 anos sequidas durante cinco arios, THM.
encontraron: Los resultados del estudio fueron los siguientes:

« Mayorriesgo de ETV en THM combinada que en o El empleo de THM se asocid a un incremento
la de solo con estrégenos (RR de 2,07 [IC del 95%: de riesgo de ETV: el RR de ETV por uso de THM

1,86-2,31] frente a RR de 1,42 [IC 1,21-1,66]).

« Mayor RR en preparados con medroxiprogeste-
rona, frente a otras progesteronas (noretisterona,
norgestrel) (RR de 2,67 [IC 2,25-3,17] frente a RR
de 1,91 [IC 1,69-2,17]).

« No encontro incremento de riesgo en la THM
transdérmica con solo estrogenos (RR de 0,82
[IC 0,64-1,06]).

En 2019%, Vinogradova et al. diseriaron un gran es-
tudio de casos y controles: 80.396 mujeresde 40a 79
anios con diagnostico de tromboembolismo venoso
entre 1998 y 2017, comparado con un grupo control
constituido por 391.494 mujeres.

frente al no uso fue: 1,58 (IC del 95%: 1,52-1,64).
El incremento se observo tanto para el empleo
de estrogenos solos como de tratamiento com-
binado:

— Estrogenos solos: 1,40 (IC: 1,32-1,48).

— THM combinada: 1,73 (IC: 1,65-1,81).

En caso de empleo de estrogenos solos, el estra-
diol present® menor riesgo frente a estrogenos
equinoconjugados: 0,85 (IC: 0,76-0,95).
Asimismo, el empleo de estradiol solo tuvo menor
riesgo que el empleo de THM combinada: 0,83
(IC: 0,76-0,91).

Comparado con la no exposicion, los estrogenos
equinoconjugados asociados a AMP presentaron
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el maximo riesgo, mientras que la asociacion

de estradiol con didrogesterona tuvo el menor

riesgo:

— Riesgo: estrogenos equinoconjugados + AMP:
2,10 (IC: 1,92-2,31).

— Riesgo: estradiol + didrogesterona: 1,18 (IC:
0,98-1,42).

El empleo de preparados transdérmicos (RR de

0,93 [IC: 0,87-1,01]) o tibolona (RR de 1,02 [IC:

0,90-1,15]) no se asociod a un incremento de riesgo

trombadtico.

Con respecto a la terapia vaginal®, los niveles

sistémicos de hormonas que alcanzan los preparados
comercializados (estrogenos locales y prasterona)

son muy bajos y no tienen efecto sobre las proteinas
dela coagulacion ni sobre laincidencia de ETV (faltan
ensayos clinicos).

Por tanto, podemos afirmar que, en una mujer sana:

ta

La THM tiene un efecto protector cardiovascular.

La THM se asocia con un incremento de riesgo

de ETV (RR: 1,6).

Este riesgo es mayor durante el primer ario de

uso y luego disminuye. Desaparece tras la dis-

continuacion.

Elriesgo es mayor para la THM oral combinada

que para la oral con solo estrogenos.

Los preparados con medroxiprogesterona pre-

sentan mayor riesgo frente a otras progesteronas.

La terapia transdérmica no tiene riesgo signifi-

cativo de ETV, ni la de solo con estrogenos ni la

combinada con progesterona.

La terapia con tibolona no tiene riesgo de trom-

boembolismo significativo.

Con la via vaginal, no hay efecto sobre las pro-

teinas de la coagulacion ni sobre la incidencia

de ETV.

Por otra parte, hay una serie de FR que incremen-
n el riesgo trombotico, ast:

Las mujeres que han sufrido un evento trom-

boembdlico (ETV/embolia pulmonar) no deben

usar la THM por via oral en ninguna de sus for-

mulaciones (estrogenos solos o combinados),

y por via transdérmica seria también mayor el
riesgo que el beneficio®.

Enmujeres con trombofilia asintomatica, el ries-
go trombotico basal de las mujeres con trombofilia
es cuatro veces mayor que el de las mujeres que
no son portadoras de esta mutacion y no deben
recibir tratamiento con THM oral combinada. Los
riesgos de usar THM oral con solo estrogenos
superan los beneficios®’; pero los beneficios de la
terapia hormonal transdérmica en estas mujeres
superan a los riesgos®. Conrespecto a la tibolona,
parece que los riesgos son poco significativos?.
Enmujeres obesas, si su indice de masa corporal
(IMC) es entre 25-30 kg/m? (sobrepeso), con el
uso de THM oral, el riesgo absoluto de trombosis
es bajo, especialmente en menores de 60 arios,
vy el uso de THM transdérmica no se asocia con
un incremento de riesgo (esto es tanto para THM
con solo estrogenos como para la combinada, en
ambos casos)?*%. Parece que la tibolona tampo-
co incrementa el riesgo en estas mujeres®. En
aquellas con IMC >30 kg/m?, la via oral no seria la
preferente, ya que se asocia con un incremento
de riesgo trombdtico en ellas, en cambio; la via
transdérmica no se asocia con un aumento de
dicho riesgo®. No hay datos para un IMC mayor
de 35 kg/m?.

En las mujeres con migrafia, sin especificar el
tipo, el riesgo de sufrir un ictus esta incremen-
tado®. Por otra parte, los estudios sobre el patron
de cefaleas indican que con terapia transdérmica
y con tibolona no hay modificacion del patron
de cefaleas en migrafias con aura®, su uso solo
estaria recomendado en funcion de la necesidad,
consensuandolo previamente con la paciente.
Por el contrario, las mujeres con cefalea tensio-
nal se benefician del uso de THM*.

En las mujeres que han sufrido un evento de
ETA (IAM, ACV, angina): en mujeres mas jovenes
y sielevento no ha sido de origen ateroatoso, no
habria contraindicacion de THM sino tiene otros
factores de riesgo.
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« En mujeres fumadoras, desaparece el efecto
protector cardiovascular de la THM oral y se
incrementa la mortalidad, por tanto, no es re-
comendable su uso®. Pero los beneficios de los
estrogenos no se pierden cuando la terapia es
transdérmica y no se incrementan los efectos
perjudiciales, por lo que serfa mas recomendable
el uso de este tipo de terapia®.

Trombogenicidad en técnicas de
reproduccion asistida

En general, los ovarios se estimulan por una com-
binacion farmacologica que incluye hormonas
liberadoras de gonadotropinas y gonadotropinas
exogenas, con la finalidad de que uno 0 mas ovocitos
sean aspirados delos foliculos ovaricos. Esto produce
los siguientes cambios en la hemostasia“®’:

» Aumento de expresion del factor tisular por los
monocitos activados.

» Activacion del sisterna de las quininas.

o Modificaciones del factor tisular, activador tisular
del plasminogeno y del inhibidor de la via del
factor tisular.

« Aumento delos factores de coagulacion (fibrind-
geno, factores 'V, VII, VIII y de Von Willebrand).

+ Disminucion de los inhibidores fisiologicos (an-
titrombina, proteina S, resistencia adquirida a la
proteina C activada).

* Aumento de plaquetas.

El sindrome de hiperestimulacion ovarica es una
complicacion ocasional en mujeres que se encuen-
tran bajo este tratarmiento y consiste en unarespuesta
anormalmente elevada de los ovarios ante una esti-
mulacion hormonal que persiste y se prolonga. Los
Casos severos pueden provocar trombosis, Son poco
frecuentes, afectando aun 0,2-1,8% de las pacientes.
Elriesgo de ETV en el embarazo después de una FIV
se duplica en relacion a un embarazo normal, y es
muy alto en pacientes con sindrome de hiperesti-
mulacion ovarica durante el primer trimestre, por lo

que se recomienda el uso de heparina de bajo peso
molecular (HBPM) profilactica durante este periodo*.

RECOMENDACIONES PARA
DISMINUIR EL RIESGO
TROMBOTICO EN MUJERES
(EMBARAZADAS O CON
TRATAMIENTO HORMONAL)
SOMETIDAS A SITUACIONES
DE RIESGO PROTROMBOTICO
TRANSITORIAS*2

Muijeres en tratamiento con AHC

» Enviajes largos de avion:

— Pueden ser suficientes medidas habituales,
como movilizarse, hidratacion, medias.

— Con otro FR, administrar profilaxis con HBPM,
aproximadamente 2-3 horas antes de subir al
avion, ademas de las medidas habituales.

» En cirugia programada:

— Actuacion prequirurgica: suspender el trata-
miento anticonceptivo cuatro semanas antes.

— Actuacion postquirurgica: segun el protocolo
habitual, en funcion del tipo de intervencion.

» Cirugia urgente preoperatoria: profilaxis con

HBPM a dosis de alto riesgo al menos siete dias, y

alalta, mantener hasta que recupere la movilidad

completa o segun el protocolo habitual.
» Inmovilidad prolongada: profilaxis con HBPM a
dosis de bajo riesgo hasta la movilizacion.

Mujeres con THM

» Enviajesde avion: profilaxis con HBPM a dosis de
bajo riesgo aproximadamente 2-3 horas antes de
subir al avion, ademas de las medidas habituales,
como movilizarse, hidratarse, etc.

» En cirugia programada:
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— Prequirurgica: suspender el tratamiento hor-
monal sustitutivo cuatro semanas antes, puede
no ser necesario si se utiliza una adecuada
tromboprofilaxis.

— Postquirurgica: segun el protocolo habitual, en
funcion del tipo de intervencion.

 Cirugla urgente: profilaxis con HBPM a dosis de
alto riesgo al menos siete dias, y al alta, mantener
hasta la movilidad completa o segun el protocolo
habitual.

« Inmovilidad prolongada: profilaxis con HBPM a
dosis de bajo riesgo hasta la movilizacion.

Relacion de tratamiento hormonal,
COVID-19 y ETV

Como se ha dicho al principio, clasicamente la
trombosis la consideramos como una alteracion de
la coagulacion, una situacion de hipercoagulabili-
dad en la que se han sobrepasado los mecanismos
reguladores de la hemostasia. Pero la coagulacion
comienza como una inflamacion: es una cascada
de episodios similares a una inflamacion, inmuno-
trombosish.

La infeccion genera un estado de hipercoagulabi-
lidad, un estasis venosa a causa de la compresion
local de las venas por las adenopatias y por la inmo-
vilizacion, una disfuncion endotelial por la accion o
la reaccion al propio germen.

La inmunotrombosis es la interaccion del sistema
Inmunologico y el sistema de coagulacion como
respuesta a la infeccion para evitar su propagacion.
Y esta respuesta es diferente segun el germen que la
provoque. Concretamente, la enfermedad asociada

al coronavirus de tipo 2, causante de un sindrome
respiratorio agudo severo, produce un dario en-
dotelial que pone en marcha los mecanismos de la
coagulacion, provocando lo que se conoce Ccomo
una coagulacion intravascular localizada, que a su
vez produce danio pulmonar (coagulacion intravas-
cular pulmonar) y trombosis en otros territorios de
la economia.

Sabemos que los estrogenos naturales son protec-
tores del endotelio, es por esto que algunos auto-
res** han defendido el uso de estos en mujeres con
enfermedad por coronavirus del 2019 (COVID-19) y
tratamientos hormonales. Aunque esta es una hipo-
tesis plausible biologicamente, no tenemos estudios
epidemiologicos diseriados que la apoyen, vy lo que
si conocemos por ensayos clinicos y revisiones
sistematicas'?* " es que el estrégeno exdgeno es
procoagulante e incrementa el riesgo de ETV.
Utilizando la evidencia de que disponemos en este
tema, en la actualidad, la Asociacion Espariola para
el Estudio de la Menopausia (AEEM)** apoyada por
la Sociedad Espariola de Ginecologia y Obstetricia
(SEGO) y por la Sociedad Espariola de Trombosis y
Hemostasia (SETH), propuso un algoritmo de actua-
cion para mujeres menopausicas en tratamiento con
THM vy para perimenopausicas en tratamiento con
AHC (este ultimo podria hacerse extensivo a otras
edades) (Figuras 4y 5).

Enlos casos en que se hayan retirado o cambiado los
tratamientos, podra volverse al tratamiento anterior
ala enfermedad, una vez curada la paciente y recu-
perada la movilidad habitual. Se mantendra la terapia
con HBPM hasta un minimo de siete dias tras el alta
hospitalaria o hasta la movilizacion completa.
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Figura 4. Mujeres con THM y COVID-19 confirmado.

Paciente con COVID-19

confirmado y THM

Ingresada en

hospital

Sinfomatologia

En tratamiento
domiciliario

Sintomatologia respiratoria,

y/0 neumonia de control

Retirar cualquier tipo

CQOVID-19 leve

de THM + HBPM a dosis domiciliario
profilacticas

Cambiar la THM oral
por transdérmica o

Retirar la THM + HBPM

Si ofros FR (diabetes, retirar a dosis profidcticas
hipertensién arterial,

cardiopatias

En casos graves
y/o ingresadas
en la UCI

Si el estado NO es
grave y precisa
del THM

Tto con Titolona
continuar + HBPM
dosis profilécticas

Si precisa de THM:
cambiar a transdérmica +
HBPM a dosis profiléctica

Retirar laTHM y + HBPM
segun profocolo del
hospital

Usar via transdérmica
+ HBPM a dosis
profildcticas

Retirar la THM + HBPM
a dosis profilécticas

COVID-19: enfermedad por coronavirus del 2019; FR: factores de riesgo; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; THM: ferapias hormonales
durante la menopausia; UCH: unidad de cuidados infensivos.
Tomado y fraducido de: Ramirez ef al.*.

Figura 5. Mujer con AHC y COVID-19 confirmado.

Paciente petimenopdusica con COVID-19
confirmado y anticoncepcién hormonal

Ingresada en hospital

Retirar los AHC + HBPM
a dosis profilacticas

Si el estado NO es
grave y precisa del
AH o la usa por
otras indicaciones

En tratamiento
domiciliario

Sinftomatologia respiratoria,
y/0 neumonia de control
domiciliario

. 4

Retirar AHC +
HBPM a dosis
profilGcticas

Sintomatologia
COVID-19 leve

3

Si otros FR (Diabetes,
hipertensién arterial,
cardiopatias

En casos graves
y/o ingresadas
en UCI

Confinuar con la AHC
o cambiar por ASG
si hay ofro FR

Retirar AHC + HBPM
segln profocolo
del hospital

Retirar AHC + HBPM
a dosis profilécticas

Cambiar a ASG + HBPM

a dosis profilacticas

] Precisa AH: cambiar AHC por
Si usaba ASG ASG + HBPM dosis profildctica

continuar + HBPM

AH: anticonceptivos hormonales; AHC: anticonceptivos hormonales combinados; ASG: anficoncepcion con solo gestageno; COVID-19:
enfermedad por coronavirus del 2019; FR: factores de riesgo; HBPM: heparinas de bajo peso molecular; UCH: unidad de cuidados intensivos.

Tomado y fraducido de: Ramirez ef al*.
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PUNTOS CLAVE

Los tratamientos hormonales que contienen
estrogenos favorecen las complicaciones trom-
boticas.

Es necesario individualizar los tratamientos y
valorar previamente la existencia de factores de
riesgo.

Los ASG y la THM transdérmica practicamente
no incrementan el riesgo trombotico y pueden
usarse en casi todas las circunstancias.

Enlas mujeres que vayan a realizar viajes de mas
de 4 horas de duracion, que estén en tratamiento
hormonal y tengan otros factores de riesgo, se
recomienda el uso de HBPM profilactica 2-3
horas antes del viaje, ademas de las medidas
generales.

Una mujer en tratamiento hormonal que se so-
meta a cirugia, de muy bajo o bajo riesgo, puede
tomar su tratamiento hormonal y no precisa
tromboprofilaxis; si es de moderado o alto ries-
go, hay que suspender el tratamiento hormonal
cuatro semanas antes de la intervencion y realizar
tromboprofilaxis con HBPM. Eltratamiento se re-
anudara tras siete dias de movilizacion completa.
En una mujer en tratamiento hormonal que se
someta a cirugia de urgencia, solo debe sus-
penderse el tratamiento hormonal en caso de

cirugia mayor en la que se prevé un tiempo de
Inmovilizacion.

+ Enunamujer con THMy COVID-19 confirmado:

- Si estd ingresada, en el hospital y su si-
tuacion es grave, o tiene otros FR, retirar
la THM y aniadir HBPM, si no es grave y
precisa la THM, cambiar a transdérmica
y aniadir HBPM.

- Sino esta ingresada pero tiene infeccion
respiratoria, retirar la THM, y si es preciso
cambiar la via oral por transdérmica y/o
continuar si el tratamiento es con tibo-
lona, afiadir HBPM.

- Sli la sintormatologia es leve, cambiar la
via oral por transdérmica.

+ Enunamujer con AHC y COVID-19 confirmado:

- Sli esta ingresada grave, retirar los AHC y
poner HBPM, sino esta grave o tiene otros
FR, cambiar por ASG y afiadir HBPM.

- Slestd eneldomicilio coninfeccion respi-
ratoria, retirar los AHC o cambiar por ASG
y ariadir HBPM.

- Silasintormatologia es leve, continuar con
AHC o cambiar a ASG si tiene algun otro
FR.
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