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• Que entendemos por Riesgo Cardio-Vascular 
• EPIDEMIOLOGIA 

• Riesgo CV en menopausia. 

• Influencia de las hormonas en riesgo CV 

• Riesgo arterial 

• Riesgo venoso 

• Recomendaciones de uso de THM 

• COVID-THM y ETE 

 

Que vamos a revisar 
 



• DEFINICION DE ENFERMEDAD CV 
 
 

• LAS QUE AFECTAN AL CORAZON Y LOS VASOS SANGUINEOS. 
 

• Afectan al corazón, cerebro, riñones y miembros inferiores 
fundamentalmente, no exclusivamente 

 
• Son la principal causa de muerte en el mundo 

 
• La ECV en la mujer constituye la primera causa de 

morbilidad y mortalidad, representando el 56 % de todas las 
muertes femeninas en los países de Europa Occidental 
 

 

QUE ENTENDEMOS POR ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
 



EPIDEMIOLOGIA (Por grupo de enfermedades) 

Enero a mayo de 2020: 
 
 1. TUMORES 
 2.  INFECCIOSAS 
 3.  CARDIOVASCULARES 
 
 1.  CARDIOVASCULARES 
 2.  INFECCIOSAS 
 3.  TUMORES 
 
 



EPIDEMIOLOGIA (Por grupo de enfermedades) 



• IMPORTANCIA DE LA SITUACIÓN CAMBIOS 
HORMONALES 

PROPIOS 

ADQUIRIDOS 
Mayor 

Riesgo de 
ETE 

https://lujan365.com.ar/contenido/4746/las-ocho-edades-del-ser-
humano-segun-erik-erikson 

 

COMO AFECTA A LA MUJER LA ENF. CV 
 



• IMPORTANCIA DE LA SITUACIÓN 

• SITUACIONES ESPECIALES 

 Aumentan R ETE 

 
• EMBARAZO 

• ANTICONCEPCION HORMONAL 

• THM 

• TERAPIAS DE REPRODUCCIÓN 
ASISTIDA (TRA) 

• TRATAMIENTO HORMONAL 
ANTITUMORAL: TAMOXIFENO 

https://lujan365.com.ar/contenido/4746/las-ocho-edades-del-ser-
humano-segun-erik-erikson 

 
SITUACIONES QUE INCREMENTAN EL RIESGO DE ETE 

 

CAMBIOS que favorecen la Enfdad CV: 
 

• Historial personal de ECV.  
• Edad superior a 55 años.  
• Antecedentes familiares de ECV 

prematura  
• Hipertensión.  
• Dislipidemia 
• Diabetes mellitus 
• Síndrome metabólico. 
• Enfermedad renal crónica. 
• Tabaquismo. 
• Estado posmenopáusico. 
• Estrés psicológico  
• Enfermedades inflamatorias y 

reumáticas. 
• Menopausia natural temprana  
• Complicaciones relacionadas con el 

embarazo 



 El embarazo es una situación de 

  PREDICCION DE  RCV FUTURO 

• HTA en Embarazo 
• Diabetes Gestacional 
• Obesidad 
• PARTO PREMATURO 
• PERDIDA GESTACIONAL  



DEFINICION DE RIESGO CARDIOVASCULAR 



CAMBIOS EN LA MENOPAUSIA 

Un aumento global del índice de 
andrógenos libres en muchas mujeres. 

Signos y síntomas: 
 
• Períodos menstruales 

irregulares 
• Sequedad vaginal 
• Sofocos 
• Escalofríos 
• Sudores nocturnos 
• Problemas de sueño 
• Cambios en el estado de 

ánimo 
• Aumento de peso y 

metabolismo lento 
• Afinamiento del cabello y 

piel seca 
• Pérdida de volumen en los 

senos 



    RIESGO CV EN MENOPAUSIA 

• El cese de los estrógenos ováricos empeora factores de riesgo cardiovasculares, 
como la grasa abdominal, la hipertensión, el perfil lipídico o la resistencia a la 
insulina, todos ellos parte del síndrome metabólico. 

• La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de morbimortalidad 
tras la menopausia. 

Fallo ovárico precoz  

• PRECOZ, PREMATURA < 40 AÑOS 
• TEMPRANA < 45 AÑOS 

Cada año menopausia < 45 años  > 3% ECV 



DEFINICION DE RIESGO CARDIOVASCULAR Y CALCULO 

• El riesgo cardiovascular: 
• Es la probabilidad que tiene un individuo de sufrir una de estas 

enfermedades y esto va a depender del número de factores de 
riesgo que estén presentes en un individuo. 

TABLAS FRAMINGHAN 

Incluir FRCV en la Historia 
clínica  



Maas AHEM, Rosano G, Cifkova R, et al. Cardiovascular health after menopause transition, pregnancy disorders, and other gynaecologic conditions: a consensus document from 
European cardiologists, gynaecologists, and endocrinologists. Eur Heart J. 2021 Mar 7;42(10):967-984. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa1044. PMID: 33495787; PMCID: PMC7947184. 

 RIESGO CV EN LA MUJER 
 ESTRATEGIAS PARA PREVENIR 



Tipos de enfermedad CV 

• HEMORRAGICA  

• TROMBOTICA 
(Afectan a la hemostasia) 

Mecanismos prohemostáticos 

 · Plaquetas      · Factores coagulación 

           · Inhibidores de la fibrinolisis 

Mecanismos antitrombóticos 

· Endotelio vascular 

· Anticoagulantes naturales 

· Fibrinolisis 

HIPERCOAGULABILIDAD 

HEMOSTASIA: PROCESO INTEGRADO 

DIATESIS HEMORRÁGICA 



PATOLOGIAS HEMORRAGICAS 

HEMORRAGICAS: 
 

• Diátesis hemorrágicas 
• Afectan a hemostasia primaria (alt. de tapón plaquetario) 

• Trombopenias 
• Enfermedad de Von Willebrand 
• Trombopatias 

• Afectan a hemostasia secundaria (alteraciones coagulación plasmática): 
• Hemofilias 
• Déficit de otros factores (V,X,VII,II, fundamentalmente) 

 

• Rotura Vascular 
• Capilar 
• Venosa 
• Arterial 



 

PATOLOGÍAS TROMBÓTICAS 
 

 

Tromboembolismo arterial (TEA) 

Infarto de miocardio 

Ictus-AIT 

Tromboembolismo venoso (TEV) 

Embolia Pulmonar 

Trombosis venosa 

TRIADA DE VIRCHOW 

Estasis 

(Hipoxia) 

https://www.vaagustar.me/estos-son-9-factores-determinantes-de-riesgo-de-padecer-trombosis-venosa-profunda-
y-sus-posibles-medidas-de-prevencion/ 



 

ETIOLOGIA/FISIOPATOLOGÍA DE TROMBOSIS 
 

Trombo venoso 

Trombo arterial 

video.about.com.Thrombosis - What Is Thrombosis - Dangers of Arterial Plaque 
Video.mp4 

Deep vein thrombosis (DVT) happens when a blood clot forms in a deep vein and is most 
common in the deep veins of your lower leg. Find out more here: http://bit.ly/MZGxsq 



ENFERMEDAD 
MULTIFACTORIAL Y 

POLIGÉNICA 

Umbral de 
trombosis 

ROSENDAAL FR,  VAN HYLCKAMA VLIEG  A, TANIS BC et al. 
Estrogens, progestogens and thrombosis. Journal of 
Thrombosis and Haemostasis, 2003,  1: 1371–1380 

FACTORES DE RIESGO 



GENÉTICOS 
Trombofilias 
AP de TEV 
AF de TEV 

PREDISPONENTES  
 AAF 

 Obesidad 
 Tabaquismo 
 Diabetes 
 HTA 
 Edad, 
 Migrañas 

  
DESENCADENANTES 
 Ttos 

Hormonales/Embarazo 
 Cirugía 
 Inmovilidad 
 Viajes 

TEV TEA 
 

• Tabaco 
• HTA 
• Obesidad 
• Diabetes 
• Dislipémias 
• Procesos que 

prolonguen la 
coagulación 

 

Anderson FA, Spencer FA. Risk Factors for venous thromboembolism. 
Circulation 2003; 107: 9-16  

¡¡ EFECTO SINÉRGICO !! 

FACTORES DE RIESGO 



COMO AFECTAN LAS HORMONAS AL RIESGO CV 

• Efecto de las hormonas 
 

• Los cambios hormonales de menopausia 
incrementan riesgo CV 
• ¿Es beneficiosa la THM? 

 
 

• TERAPIA HORMONAL DE LA MENOPAUSIA 
• Papel en TEA y TEV 
• Riesgo en mujeres sanas 
• Riesgo en mujeres con patología 

 
  

PUNTOS A CONSIDERAR 



EFECTO DE LAS HORMONAS SOBRE LA HEMOSTASIA 

 
• Inducen variaciones en algunas de las proteínas implicadas en la hemostasia.  

» La SHBG 
» La glicosilceramidas  

 

• Por alteración de los Factores de coagulación: 
• Elevación de factores prohemostáticos: 

– Von Willebrand 
– Factores II, VII, VIII, X y Fibrinógeno 

• Descenso de anticoagulantes naturales: 
– PS libre (Proteina S) 
– TFPI libre (Inhibidor de factor tisular) 
– AT (Antirombina) 
– Inducción de resistencia a la PC (Proteina C) 

• Compensación parcial de lo anterior por aumento de la fibrinolisis. 

ROSENDAAL FR,  VAN HYLCKAMA VLIEG  A, TANIS BC et al. Estrogens, progestogens and thrombosis. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2003,  1: 1371–1380 

Estrógenos endógenos: protección de ECV; tono vascular, 
potenciar la vasodilatación y la complacencia vascular, y 
adicionalmente generar un efecto antiinflamatorio, antioxidante, 
mejora el perfil de lípidos 



• METABOLISMO LIPÍDICO. 
 

Conferencia consenso SEC 1997, Espinos 1997) 

EFECTO DE LAS HORMONAS SOBRE  LOS LÍPIDOS 

Estrógenos: 
 

•  Trigliceridos y HDL 
• Metabolizan LDL y liberan 

VLDL 
 

Gestágenos: 
 

• Aumentos de colesterol total 
• Actividad sobre niveles de HDL 
• Actividad sobre niveles de LDL 



EFECTO DE LAS HORMONAS  



THM ¿Es beneficiosa? 

• Diferenciamos entre mujeres sanas sin patologías y mujeres con 
patologías arteriales o venosas previas . 

 

• Las afirmaciones se 
sustentan: 

• En estudio de marcadores 
subrogados de la 
coagulación. 

 

• En estudios 
epidemiológicos 

 

 Lekovic D, Miljic P, Dmitrovic A,Thachil J. How do you decide on hormone replacement therapy inwomen with risk of venous 
thromboembolism? Blood Reviews 31 (2017) 151–157 



THM en población general 

Boardman HMP, Hartley L, Eisinga A, Main C, Roqué i Figuls M, Bonfill Cosp X, Gabriel Sanchez R, Knight B. Hormone therapy for preventing cardiovascular disease in post‐menopausal women. 
Cochrane Database of Systematic Reviews 2015, 3. Art. No.: CD002229. DOI: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.CD002229.pub4 

2015 

THM ORAL CON O SIN PG comparadas con Placebo o no tto: 
 

1. Inicio antes de 10 años menopausia: 
• Menos muertes en general…..…………………………………CR 0.70 (IC 0.52-0.95) 
• Menos IM mortal y Muertes por causas CV…………….CR 0.52 (IC 0.29-0.96) 
• Aumento de TEV……………………………………………………..CR 1,74 (IC 1,11-2,73) 
• No pruebas solidas de ACVA 

 
2. Inicio mas de 10 años tras menopausia: 

• Poco efecto sobre la muerte en genera y Enfdad coronaria. 
• Aumento riesgo ACVA…………………………………………….CR 1,2 (IC 1,06-1,38) 
• Aumento TEV………………………………………………CRCR 1.96 (IC 1,37-2,80) 

 

Pruebas de alta calidad 

Marjoribanks J, Farquhar C, Roberts H, Lethaby A, Lee J.Long-termhormone therapy for perimenopausal and postmenopausal women.Cochrane Database of Systematic Reviews 2017, Issue 1. Art. No.: 
CD004143.DOI: 10.1002/14651858.CD004143.pub5.www.cochranelibrary.com 

20
17 
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THM solo EE vs TH combinada 
THM oral vs THM transdérmica 

• En terapia con E solos: El R de TEV esta influenciada por la dosis de E: 
• Baja dosis OR 1,6 (IC 1,5-1,7) 
• Alta dosis (>1,25mg/dia) OR 1,9 (IC 1,7-2,2) 
• No riesgo para dosis menores 0,3mg 

 

• EE solos vs TH combinada (oral) 
• La mayor parte de los estudios :> R de TEV para mujeres que usan TH combinada frente a solo EE. 

 

• La terapia transdérmica no tiene riesgo significativo de TEV, ni la solo con EE ni la 
combinada con progesterona. 
 

• La terapia con Tibolona no tiene riesgo significativo. 
 

• Con la vía vaginal los niveles sistemicos de hormonas son muy bajos y no tienen 
efecto sobre las proteinas de la coagulación ni sobre la incidencia de TEV 

 
 



 

Tromboembolismo arterial (TEA) 
 

Angina 

Infarto de miocardio 

Ictus-AIT 

TEA 



  Efecto durante el estudio (fase aleatorización) Efecto durante la fase de extensión 

  EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente 

50-59 años HR 1,34; IC95% 0,82 a 2,19 HR 0,60; IC95% 0,35 a 1,04 HR 1,27; IC95% 0,93 a 1,74 *HR 0,65; IC95% 0,44 a 0,96 

60-69 años HR 1,01; IC95% 0,73 a 1,39 HR 0,95; IC95% 0,72 a 1,24 HR 0,97; IC95% 0,79 a 1,18 HR 1,00; IC95% 0,82 a 1,23 

70-79 años HR 1,31; IC95% 0,93 a 1,84 HR 1,09; IC95% 0,80 a 1,49 HR 1,17; IC95% 0,95 a 1,44 HR 1,01; IC95% 0,80 a 1,28 

RIESGO DE TEA CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 

Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML,et al. Menopausal hormone therapy and health outcomes during the intervention and extended poststopping phases of the Women's Health Initiative randomized 
trials. JAMA. 2013 Oct 2;310(13):1353-68. doi: 10.1001/jama.2013.278040. 

Manson JE, Aragaki AK, Rossouw JE, et al.WHI Investigators. Menopausal Hormone Therapy and Long-term All-Cause and Cause-Specific Mortality: The Women's Health Initiative Randomized 
Trials. JAMA. 2017 Sep 12;318(10):927-938. doi: 10.1001/jama.2017.11217. 

Enfermedad coronaria 

  Efecto durante el estudio (fase aleatorización) Efecto durante la fase de extensión 

  EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente 

50-59 años HR 1,32; IC95% 0,77 a 2,25 *HR 0,55; IC95% 0,31 a 1,00 HR 1,25; IC95% 0,88 a 1,76 *HR 0,60; IC95% 0,39 a 0,91 

60-69 años HR 1,05; IC95% 0,74 a 1,47 HR 0,95; IC95% 0,69 a 1,30 HR 0,99; IC95% 0,80 a 1,24 HR 1,03; IC95% 0,82 a 1,31 

70-79 años *HR 1,46; IC95% 1,00 a 2,15 HR 1,24; IC95% 0,88 a 1,75 *HR 1,34; IC95% 1,05 a 1,72 HR 1,25; IC95% 0,95 a 1,65 

IAM 

  Efecto durante el estudio (fase aleatorización) Efecto durante la fase de extensión 

  EEC combinado con AMP EEC solamente EEC combinado con AMP EEC solamente 

50-59 años HR 1,51; IC95% 0,81 a 2, 82 HR 0,99; IC95% 0,53 a 1,85 HR 1,37; IC95% 0,89 a 2,11 HR 0,96; IC95% 0,60 a 1,55 

60-69 años HR 1, 45; IC95% 1,00 a 2,11 HR 1,55; IC95% 1,10 a 2,16 HR 1,16; IC95% 0,92 a 1,45 HR 1,25; IC95% 0,97 a 1,60 

70-79 años HR 1,22; IC95% 0,84 a 1,79 HR 1,29; IC95% 0,90 a 1,86 HR 1,10; IC95% 0,87 a 1,38 HR 1,12; IC95% 0,85 a 1,46 

ACV 

Diferencia con 
placebo 

Reducción 
riesgo 

cardiopatias 

Reducción riesgo 
en jóvenes 

Discreto aumento 
en mayores 

Revisión bibliográfica 



RIESGO DE TEA CON THM EN 
POBLACIÓN GENERAL 

 ENF CORONARIA 
ensayos 
clínicos 

estimador del 
efecto (IC95%) 

Duración THM <5 
años 

2 estudios 1.02 (0.80 a 1.30) 

Duración THM ≥5 
años 

3 estudios 1.01 (0.93 a 1.10) 

Inicio temprano 
THM 

3 estudios 0.94 (0.66 a 1.33) 

Inicio tardío THM 4 estudios 1.00 (0.87 a 1.14) 

 IAM 
ensayos 
clínicos 

estimador 
del efecto 
(IC95%) 

estudios 
observaci
onales 

estimador del 
efecto (IC95%) 

Duración THM 
<5 años 

12 
estudios 

1.03 (0.69 a 
1.55) 

3 
estudios 

0.91 (0.73 a 
1.12) 

Duración THM 
≥5 años 

5 
estudios 

1.02 (0.89 a 
1.17) 

2 
estudios 

0.51 (0.34 a 
0.76) 

Inicio temprano 
THM 

5 
estudios 

0.74 (0.50 a 
1.11) 

3 
estudios 

0.78 (0.62 a 
0.98) 

Inicio tardío 
THM 

14 
estudios 

1.00 (0.86 a 
1.17) 

4 
estudios 

0.79 (0.73 a 
0.84) 

 ANGINA 
ensayos 
clínicos 

estimador del efecto 
(IC95%) 

Duración THM <5 
años 

4 estudios 1.12 (0.76–1.63) 

Duración THM ≥5 
años 

4 estudios 0.91 (0.79–1.05) 

Inicio temprano 
THM 

1 estudio 0.87 (0.54–1.41) 

Inicio tardío THM 7 estudios 1.00 (0.86–1.17) 

 ICTUS 
ensayos 
clínicos 

estimador del 
efecto 
(IC95%) 

estudios 
observacion
ales 

estimador del 
efecto (IC95%) 

Duración THM <5 
años 

9 estudios 
1.21 (0.91 a 
1.63) 

3 estudios 
1.11 (1.04 a 
1.18) 

Duración THM ≥5 
años 

4 estudios 
1.13 (1.03 a 
1.25) 

2 estudios 
1.22 (1.16 a 
1.29) 

Inicio temprano 
THM 

5 estudio 
1.33 (0.91 a 
1.93) 

4 estudios 
0.81 (0.62 a 
1.06) 

Inicio tardío THM 
10 
estudios 

1.17 (1.01 a 
1.37) 

6 estudios 
0.91 (0.69 a 
1.19) 

Revisión bibliográfica 



• Parece que la THM ejerce efecto protector por 
debajo de los 70 años, a partir de aquí se 
incrementaría el riesgo de TEA. 

 

• El inicio temprano es mas protector, aunque no 
incrementamos el riesgo si lo iniciamos tarde. 

 

• En cuanto a la duración los 5 años no son un 
límite 

 

RIESGO DE TEA CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 
CONCLUSIONES 



CONSIDERACIONES GENERALES A LOS 
ESTUDIOS 
• Las pacientes estudiadas tienen 62 años 

de media. 
• La patología cardiovascular aparece en 

mujeres de más de 60 años y, por lo tanto, nos 
encontraremos un % muy pequeño de mujeres 
de 50-60 años con patología cardiovascular.  
 

• A esta edad iniciar una terapia hormonal e 
incluso mantenerla no será lo habitual. 
 

• Sabemos que las placas de ateroma se 
desestabilizan cuando se añade 
estrógenos, pero también sabemos que el 
estrógeno "protege" de la formación de la 
placa.  VENTANA DE OPORTUNIDAD 
 
 

RIESGO DE TEA CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES CV 



RIESGO DE TEA CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES CV 

MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS 

ACCIDENTE CEREBRO-VASCULAR 

IAM NO MORTAL 

ANGINA 

Revisión bibliográfica 



RIESGO DE TEA CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES CV: HTA 

  PRESIÓN ARTERIAL CLÍNICA MONITORIZACIÓN AMBULATORIA 24 HORAS 

  ECE+MPA no tratamiento ECE+MPA no tratamiento 

presión arterial (mm Hg) 
al inicio 

sistólica 133.7±16.5 
diastólica 82.2±8.8 

sistólica 136.8±15.7 
diastólica 85.1±8.4 

sistólica 124.8±12.2 
diastólica 73.0±7.7 

sistólica 127.5±10.3 
diastólica 74.2±6.1 

presión arterial (mm Hg) 
tras 12 meses 

sistólica 133.3±11.2 
diastólica 82.0±5.9 

sistólica 137.5±11.9 
diastólica 85.4±4.5 

sistólica 125.8±11.3 
diastólica 73.0±7.2 

sistólica 127.8±9.9 
diastólica 74.8±8.0 

  inicio del estudio 6 meses 12 meses 18 meses 

presión arterial (mm Hg) PARCHE 162/94±8/7 128/80±6/5 125/77±7/5 126/77±8/6 

presión arterial (mm Hg) PLACEBO 163/95±7/5 125/79±8/5 126/78±7/6 120/75±9/7 

Revisión bibliográfica 

Parche de 17 β- estradiol a 50 µg cada 24 horas + acetato de 
noretisterona,Reducción significativa de la TA a los 6 meses  



RIESGO DE TEA CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES CV: HTA 

La Tibolona mostró descensos de TA a los 6m,  no significativos 

cambio respecto al inicio del 
estudio 

presión arterial sistólica (mm 
Hg) 

presión arterial diastólica (mm 
Hg) 

significación (en relación a 
placebo) 

PRESIÓN ARTERIAL CLÍNICA 
PLACEBO -8.7±14.0 -5.0±11.1 - 

DRSP3mg/E2 -13.8±13.6 -8.5±7.8 0.0004 / <0.0001 

DRSP2mg/E2 -12.1±12.1 -9.2±7.0 <0.0001 / <0.0001 

DRSP1mg/E2 -9.8±12.2 -7.0±7.0 0.55 / 0.03 

E2 -7.6±12.3 -5.9±8.1 0.53 / 0.20 

MONITORIZACIÓN AMBULATORIA DURANTE 24 HORAS 

PLACEBO -1.2±9.3 -0.6±6.6 - 

DRSP3mg/E2 -6.1±11.2 -3.5±7.1 <0.0001 / <0.0001 

DRSP2mg/E2 -4.7±10.4 -2.8±6.6 0.009 / 0.002 

DRSP1mg/E2 -4.6±9.5 -3.6±6.3 0.06 / 0.0008 

E2 -1.0±9.9 -1.0±6.3 0.95 / 0.29 

Revisión bibliográfica 



RIESGO DE TEA CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES CV CONCLUSIONES 

• ANGINA: 
• Usar en Pacientes jóvenes en las que la causa no sea por arterioesclerosis  
• No se recomienda utilizar THM en pacientes diagnosticadas de angina secundaria a una 

lesión coronaria isquémica o a arterioesclerosis. 

• IAM: 
• Pacientes jóvenes en las que la causa del IAM no sea por arterioesclerosis 
• Las pacientes menopáusicas con IAM menores de 60 años raramente van a sufrir un IAM 

por arterioescleroris  
• Estudiar la causa del IAM y descartar alteraciones estructurales, eléctricas y alteraciones 

de la coagulación  
 

• ACV: 
• Pacientes jóvenes en las que la causa del ictus no sea la arterioesclerosis, con un estudio 

coronario normal y son otros factores de riesgo asociados  
• No se recomienda utilizar THM en pacientes diagnosticadas de ictus secundario a 

arterioesclerosis. 

• HTA: 
• No existe contraindicación en el uso de THM en mujeres hipertensas, siempre y cuando 

no existan otros factores de riesgo CV: ictus previo, diabetes, tabaquismo, HTA, 
dislipemia, trombofilia, IC. 



TEV 
Tromboembolismo venoso (TEV) 
 

Embolia Pulmonar 

Trombosis venosa 



RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 
Revisión bibliográfica 

Journal of Thrombosis and Haemostasis, Volume: 10, Issue: 11, Pages: 2277-2286, First published: 10 September 2012, DOI: (10.1111/j.1538-7836.2012.04919.x)  

Sweetland: 2012.   
• Prospectivo 1.300-000mujeres entre 50-64 años seguidas durante 5 años 
• Mayor R THC que EE solo (RR = 2.07 [95%CI, 1.86–2.31] vs. 1.42 [1.21–1.66]), 
• No R en transdermica (0.82[0.64–1.06]) 
• Mayor R en preparados con Medroxiprogesterona, Frente a otras progesteronas 

(2.67 [2.25–3.17] vs. 1.91 [1.69–2.17 



Cohorte 955 582 postmenopausicas entre 50–
79años.Frente al no uso: 
• El R no aumenta con THM transdermica: 

• E solo:(RR 1.01; 95% CI, 0.89–1.16) 
• Combinada: (RR 0.96; 95% CI, 0.77–1.20) 

• E R no aumenta con Tiobolona: (RR 0.92; 95% CI: 0.77–1.10), 
• El R se incrementa 

• E solo oral (RR 1.49; 95% CI, 1.37–1.63)  
• E+Pg oral  (RR 1.54; 95%CI, 1.44–1.65) 

• Y es dependiente de la dosis de E 

 

RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 
Revisión bibliográfica 



Revisión bibliográfica 

Rev sistematica y metaanalisis 
Mujeres que no han tenido TEV 

• Aumento de R en terapia oral  
• comparada con no uso 
•  y con transdermica 

• Poco impacto de transdermica  
• Con los estudios disponibles no se 

puede llegar a conclusión Oral-
transdermica 

• Hacen falta estudios para determinar 
impacto de: 
• Progesteronas micronizadas 
• Dosis de E  
• Vías de administración 
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• 80.396 mujeres entre 40-79 años  
• 5795 con TEV  (85%THM)vs 21670 

control (78% THM) 
• R TEV uso vs No uso 1,58 (IC 95% 1,52-

1,64) 
• E solo 1.40 (IC 1.32-1.48) 
• Combinada 1.73 (IC 1.65-1.81). 

• Estradiol < R EEC : 
• E solo 0,85 (IC 0,76-0,95)  
• THC  0,83 (IC 0,76-0,91). 

• Frente a no exposición: 
• > R: EEC+AMP 2.10 (IC 1.92-2.31) 
• <R: Estradiol +dydrogesterone 1.18 (IC 

0.98-1.42). 

• TRANSDÉRMICOS/TIOBOLONA 
• No se asocia con riesgo 
• 0,93 (IC 0,87-1,01)/1.02 (IC 0.90-1.15) 

RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 
Revisión bibliográfica 



Riesgo TEV de las THM no bioidenticas 

 
• No-Bioidentica:  

 

• THM que contiene E 
conjugados sintéticos 
(procedente de yeguas 
preñadas) o derivados de 
progesterona o testosterona 
que no son idénticos a los 
esteroides sexuales humanos. 

 
• El riesgo de TEV es mayor 

en los no-bioidenticos 

 
Use of hormone replacement therapy and risk of venous thromboembolism: nested case-control studies 
using the QResearch and CPRD databases .Yana Vinogradova,1 Carol Coupland,1 Julia Hippisley-Cox1 
BMJ 2019 



RIESGO DE TEV CON THM EN POBLACIÓN GENERAL 
CONCLUSIONES 

• El riesgo de TEV se incrementa con la edad y está asociado a otros factores 
de riesgo: obesidad, trombofilia, antecedentes de trombosis, por tanto, es 
necesaria  una historia personal  y familiar antes de prescribir THM. 
 

• La THM ORAL se asocia con un incremento de riesgo de TEV (RR 1,6) 
  

• Este Riesgo es mayor el primer año de uso y luego disminuye. Desaparece tras la 
discontinuación. 

• Es mayor para la THM oral combinada que para la oral con solo E . 
• Los preparados con medroxiprogesterona presentan mayor riesgo frente a otras 

progesteronas 
• La terapia transdérmica no tiene riesgo significativo de TEV, ni la solo con EE ni la 

combinada con progesterona. 
• La terapia con Tibolona no tiene riesgo significativo. 
• Con la vía vaginal los niveles sistémicos de hormonas son muy bajos y no tienen 

efecto sobre las proteínas de la coagulación ni sobre la incidencia de TEV 



• Cinco circunstancias: 

 
• Mujeres con antecedentes de TEV 

• Mujeres con Trombofilia 

• Mujeres con migraña 

• Mujeres obesas 

• Mujeres fumadoras 

    RIESGO DE TEV CON THM EN MUJERES CON RIESGO 
DE TEV 

Revisión bibliográfica 

http://www.1st-art-gallery.com/a/clickthru.cgi?id=mystudios&page=http://www.1st-art-gallery.com/fernando-botero/mona-lisa-monalisa.html


    RIESGO DE TEV CON THM EN MUJERES CON 
ANTECEDENTES PERSONALES DE TEV 

• 140 mujeres con TEV o EP previa 
 

• La incidencia de TEV fue del 10,7 % en el grupo de TRH 
y del 2,3 % en el grupo de placebo.  
 

• Mayor riesgo de retrombosis tanto para antecedentes 
de TEV como de EP (RR 7.77; IC del 95%: 1,00 a 60.5) 
 

• Concluye: Por lo tanto, este tratamiento debe evitarse 
en este grupo de pacientes si es posible.  

• OBSERVACIONAL.Un total de 1.023 mujeres 
posmenopáusicas de 45 a 70 años con un 
primer TEV confirmado 
 

• Las mujeres con THM oral >riesgo de TEV 
recurrente (RR 6,4; IC del 95 %, 1,5-27,3). 
 

• El uso de THM transdérmico no se asoció con 
un riesgo mayor de TEV recurrente. 
 

• Datos de calidad baja.  



    RIESGO DE TEV CON THM EN MUJERES CON 
TROMBOFILIA 

Douketis J. Curr Opin Hematol 2005; 12: 395-400 



Pacientes con FR para TEV  
y uso de THM: OBESIDAD 

Obesidad 



Pacientes con FR para TEV  
y uso de THM: CEFALEAS 

Migrañas 
• Los estudios sugieren un riesgo de ictus inducido por la migraña de entre 

1,4 y 3,4 por 100.000 mujeres año (Kurth 2006; Kurth 2020; Li 2015). RA 
muy bajo 

 
 
 

• Nappi 2001,2006,2009:  
» En las mujeres con migraña con aura la frecuencia de los 

ataques y los días con migraña se incrementaron entre las 
mujeres con THM. 
 

» En las mujeres con migrañas sin aura que recibieron THMno se 
observó un incremento de ictus 
 

» En cefalea Tensional  disminución de los días con cefelea (Antes 
con transdérmica y Tibolona) 

 

ictus isquémico o AIT en usuarias de THS OR 3.63, IC95% 0.74 a 17.81, P = 0.10 

ictus isquémico o AIT en no usuarias OR 1.74, IC95% 1.28 a 2.37, P = 0.0004 

ictus isquémico en usuarias de THS OR 9.00, IC95% 0.91 a 88.58; P = 0.046 

ictus isquémico en no usuarias de THS OR 2.05, IC95% 1.33 a 3.14; P = 0.001 
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   Pacientes con FR para TEV  
           y uso de THM: FUMADORAS 

• Fumar puede reducir o cancelar por completo la eficacia de los 
estrógenos administrados por vía oral 

• Sobre los sofocos y los síntomas urogenitales y sus efectos positivos sobre el 
metabolismo de los lípidos, reduce específicamente la capacidad del 
estrógeno para prevenir la osteoporosis. 
 

– La reducción o pérdida de la eficacia terapéutica es por: 
• aclaramiento hepático elevado dependiente de la dosis.  
• No se debe aumentar dosis. 

 

– Los efectos favorables no se pierden en los fumadores en ttos por vía 
transdérmica.  

– Menopausicas fumadoras  solo deben recibir tratamiento por vía transdérmica 
 

– Los anticonceptivos orales, pero no la THS, están contraindicados en 
fumadores de edad avanzada 

Mueck AO, Seeger H. Smoking, estradiol metabolism and hormone replacement therapy. Arzneimittelforschung. 2003;53(1):1-11. doi: 10.1055/s-0031-1297063. PMID: 12608008. 

Mueck AO, Seeger H. Smoking, estradiol metabolism and hormone replacement therapy. Curr Med Chem Cardiovasc Hematol Agents. 2005 Jan;3(1):45-54. doi: 10.2174/1568016052773270. PMID: 15638743. 



TSEC Y OSPEMIFENO 

 

• Nico B, Fabio De G, Trevor G, Robert C, Kathy H F, et al. Safety of Ospemifene during Real-Life 
Use. J Gynecol Women’s Health 2018; 9(3): 555762. DOI: 10.19080/JGWH.2018.09.555762.  
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• Nico B, Fabio De G, Trevor G, Robert C, Kathy H F, et al. Safety of Ospemifene during Real-Life 
Use. J Gynecol Women’s Health 2018; 9(3): 555762. DOI: 10.19080/JGWH.2018.09.555762.  

 



• En mujeres con antecedentes de TEV, no debemos usar THM, si es muy necesaria usar 
transdérmica con consentimiento de la mujer (con anticogulación) 
 

• En mujeres con trombofilia no se debe usar THM oral por el incremento de riesgo que 
supone, podríamos usar transdérmica que no incrementa el riesgo. 
 

• En mujeres obesas, se recomienda la THM transdérmica. 
 

• En mujeres con migraña con aura no usar THM oral y transdérmica o Tibolona, solo en 
función de la necesidad.  

• En migrañas  sin aura, el beneficio es mayor que el riesgo y disminuyen las crisis de migraña 

• En cefaleas tensionales, no hay limitación para uso THM 
 

• En fumadoras usar THM transdérmica. 
 

• En mujeres con varios FR de TEV, usar la terapia transdérmica o tibolona. 
 

• Escasos  estudios de  R TEV con TSEC y Ospemifeno, que demuestran no incrementar riesgos. 

    RIESGO DE TEV CON THM EN MUJERES CON RIESGO 
DE TEV. CONCLUSIONES 



RELACIÓN COVID /TROMBOSIS 

¿POR QUÉ LOS 
GERMENES 
PRODUCEN 

TROMBOSIS? 



INMUNOTROMBOSIS 

TROMBOSIS 

Páramoa JA, y Lecumberri R. New mechanisms in vein thrombosis: Immunothrombosis. Med 
Clin (Barc). 2019;153(2):78–81 https://dtoepidemiologia.wordpress.com/tag/inmunotrombosis/ 

LO QUE DEBEMOS CONOCER 



INMUNOTROMBOSIS 

En el inicio del trombo              RESPUESTA INFLAMATORIA 

ACTIVACIÓN DEL ENDOTELIO: 
• Acciones procoagulantes 
• Liberación granulos Weibel-Paladel (FvW, P-Selectina) 
• Mastocitos           (Histamina, que estimula FT) 
• Leucocitos : 

• Neutrófilos        NET(trampas extracelulares de neutrofilos) 

• Monocitos         FT 

Páramoa JA, y Lecumberri R. New mechanisms in vein thrombosis: Immunothrombosis. Med 
Clin (Barc). 2019;153(2):78–81 https://dtoepidemiologia.wordpress.com/tag/inmunotrombosis/ 

Estimulan adhesion y agregación PQT 
Activan cascada coagulacion 
Degradan anticoagulantes 



INMUNOTROMBOSIS:  
Interacción de Sistema Inmunológico y Sistema de Coagulación como respuesta a 
la infección para evitar la propagación. 

Es diferente según el germen que la desencadene: 

 
mecanismos se activan 
indiscriminadamente  

(cc de infección sistémica) 
CID 

DEPOSITO 
DE FIBRINA 

MASIVO 

DAÑO 
ORGANICO 

MORTALIDAD 
Meningococo y G- 

Hepetitis C y VIH   AAF y  resistencia a la acción de la PCa 

VARICELA    PC y PS   

HC 

INFECCIÓN Y TROMBOSIS 

Páramoa JA, y Lecumberri R. New mechanisms in vein thrombosis: Immunothrombosis. Med 
Clin (Barc). 2019;153(2):78–81 



SARS-COV 2 
TROMBOSIS 
EN OTROS 

TERRITORIOS 

DAÑO 
PULMONAR 

CIP Daño 
endotelial 

NET 

CIL 
Coagulacion 
Intravascular 

localizada 

CORONAVIRUS Y TROMBOSIS y AH 



RELACION EE-TROMBOSIS-
COVID 

DOS HIPOTESIS 
 

• EE PROTEGEN 

 

• EE   INCREMENTAN EL RIESGO 

Tendríamos que ir a El mecanismo de 
producción de trombosis: 

VOLVEMOS A LA INMUNOTROMBOSIS: 

Lo que conocemos con seguridad es: 
 

• No  podemos afirmar, que el 
mecanismo de producción de 
trombosis  de EE sea diferente al 
covid. 
 

• Tiene muchas similitudes, mucho 
menos explosivo que en covid, el 
reactante es menos explosivo 



EE PROTEGEN ¿EN QUE SE BASA? 

17B Estradiol: PROTECCIÓN VASCULAR 

• tono vascular, potenciar la 
vasodilatación  

• generar un efecto antiinflamatorio, 
antioxidante, mejora el perfil de 
lípidos 
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17B Estradiol: PROTECCIÓN VASCULAR 

• tono vascular, potenciar la 
vasodilatación  

• generar un efecto antiinflamatorio, 
antioxidante, mejora el perfil de 
lípidos 

Las mujeres tienen síntomas menos severos: 
• Potencial protector de cromosoma X: Activa 

inmunidad 
• Papel protector de los EE: 

• Activan respuesta inmune 
• Regulan citoquinas(Dosis dependiente) 
• Promueven respuesta antinflamatoria y 

disminuyen actividad endotelial 
Los mecanismos de producción de 
trombosis son distintos al COVID 



 
Cohorte de usuarias de aplicación app que se autodiagnostican de covid 
 
• OBJETIVO: relacionar la gravedad de covid con ee: mujeres menopaúsicas, mujeres que usaban 

THM y ACO 
• LIMITACIONES:  

• No considera comorbilidades solo tabaco y IMC 
• Dico covid “clínico” con sensibilidad 65% con una app, que no pueden usar las personas graves 

o sin tfno inteligente, no hay datos de tipo, via o duracion de ttos 
• NO SE MIDIERON NIVELES DE EE 



Amplia base datos de mas de 400 medicos. Estudio retrospectivo 
• 5450 covid: 235 con THM y 171 con AHC 
• < mortalidad en mujeres con THM 

LIMITACIONES: 
• La mayoria de diagnosticos COVID clínicos 
• Solo están representadas mujeres con sintomas graves, no leves ni asintomaticas que no 

acudieron al medico. 
• Figuran prescripciones de 6 últimos meses, no dispensaciones 
• Usan MORTALIDAD POR TODAS LAS CAUSAS, por lo que algunas muertes pueden no estar 

relacionadas con covid 
• No miden niveles de EE 

CONCLUYEN: 
• El uso de THM disminuye las muertes por todas las causas y debe seguir usandose en 

tiempo de COVID 



Nuestros resultados, por lo tanto, no proporcionan 
evidencia convincente sobre el papel de cualquier 
medicamentos sobre la regulación ACE2. 



EE es PROCOAGULANTE:  
Favorece  hipercoagulabilidad 

TROMBOSIS 

Los Estrógenos incrementan riesgo? 

Victor  Jimenez Yuste SETH 6/10/2021 

Estrógenos Tratamiento: 
• Plaquetas: Activación dependiente de 

la dosis 
• Factor VW : Aumenta niveles efecto 

directo sobre endotelio, y facilita su 
adhesión al tejido conectivo 
subendotelial. 

• Cascada de la coagulación: 
•  factores procoagulantes  
•  los factores anticoagulantes  
•  los niveles de SHBG 

Efecto neto: aumenta la generación de 
trombina 
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Paciente con COVID-19 
confirmado y THM 

Ingresada en 
hospital 

En tratamiento 
domiciliario 

Retirar cualquier tipo de 
THM +HBPM a dosis 
profilácticas.  

Si el estado NO es grave 
y precisa del THM 

Usar via transdérmica +HBPM 
dosis profilácticas 

En casos graves y/o  
ingresadas en UCI 

Retirar la THM y + 
HBPM según 
protocolo del 
hospital. 

Si otros FR (Diabetes, 
Hipertensión Arterial, 
cardiopatías 

Retirar THM +HBPM a 
dosis profilácticas 

Sintomatología COVID-19 leve 

Cambiar la THM oral 
por transdérmica o 
retirar  

Sintomatología 
respiratoria, y/o 
neumonía de control 
domiciliario 

Retirar la THM 
+HBPM a dosis 
profilácticas 

Si precisa de 
THM: Cambiar 
a transdérmica 
+HBPM dosis 
profiláctica 

Tto con Tibolona 
continuar + 
HBPM dosis 
profilácticas 

En los casos que se haya retirado o cambiado tratamientos, podrá volverse al tratamiento anterior a la enfermedad, una vez curada la 
paciente  y recuperada la movilidad habitual. 
Se mantendrá la terapia con HBPM hasta un mínimo de 7 días tras alta hospitalaria o hasta  movilización completa. 



RELACIÓN TROMBOSIS/COVID-AH Y 
LAS VACUNAS 



PFIZER 

MODERNA 



Pai M, Grill A, Ivers N, et al. Vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia VIPIT following AstraZeneca COVID-19 vaccination. Science Briefs of the Ontario 
COVID-19 Science Advisory Table. 2021;1(17). https://doi.org/10.47326/ocsat.2021.02.17.1.0  

PARTE DEL AG 

VIPIT= Sindrome de trombocitopenia Protrombótica Inmune inducida por la vacuna 

ASTRAZENECA 

F4 
PLAQUETARIO 

TROMBOPENIA 
AC CONTRA COMPLEJO 

JANSSEN 
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Mensajes para llevar 

• La enfermedad cardiovascular constituye la principal causa de 
morbimortalidad tras la menopausia. 
 

• Parece que la THM ejerce efecto protector de TEA  por debajo de los 70 
años 

• La protección es mayor en inicio temprano y no influye el tiempo de uso 
• En mujeres con TEA previo, valorar si es de etiología ateromatosa antes de indicar THM. 
• No hay contraindicación en HTA sin otros FR  

 

• La THM se asocia con un incremento de riesgo de TEV (RA bajo) 
• La transdérmica y tibolona no asociada a aumento riesgo 
• En mujeres con TEV previo no usar THM. 
• En trombofilias, obesas y fumadoras usar transdérmica 
• En migraña sin aura podemos usar THM 

 

• En mujeres con COVID con enfdad respiratoria usar transdérmica o 
tibolona y si otros FR o UCI retirar. 
 

• Las vacunas no relacionadas con ETE 


