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La menopausia supone un estado de disminu-
ción estrogénica que origina una serie de cambios,
tanto en el perfil lipídico como en el flujo sanguí-
neo y en la hemostasia, que pueden favorecer el de-
sarrollo de la enfermedad cardiovascular1-3.

Las modificaciones que se observan en la meno-
pausia debidas al déficit de estrógenos se pueden co-
rregir, al menos parcialmente, con la administración
de estrógenos, es decir, con la terapia hormonal sus-
titutiva (THS). Por ello, en los últimos años se ha in-
vestigado el papel de dicha terapéutica a distintos
niveles. En primer lugar, se han valorado las modifi-
caciones que la THS produce sobre el perfil lipídico,
el flujo vascular y la hemostasia. En segundo lugar,
el papel de dicha terapia en la prevención primaria
de la enfermedad cardiovascular y, por último, se
han realizado estudios en relación con la prevención
secundaria en aquellas mujeres que ya tenían enfer-
medad cardiovascular establecida.

El aumento de riesgo de enfermedad isquémica
coronaria en la mujer posmenopáusica puede de-
berse a diversos mecanismos1,4,5, entre los que se
podrían incluir el incremento del índice de masa
corporal, aumento de glucosa, modificaciones de
las concentraciones plasmáticas de lipoproteínas,
aumento de la presión arterial y alteraciones del
sistema hemostático. Desde hace tiempo se conoce
que las modificaciones del sistema hemostático,
debido tanto a hipercoagulabilidad como a hipofi-
brinólisis, pueden desempeñar un papel importan-
te en la patogenia de la enfermedad coronaria.

En la posmenopausia se ha descrito la existencia
de una hipercoagulabilidad que se manifiesta por
un aumento de las concentraciones de los factores

de la coagulación, como el factor VII y el fibrinóge-
no6. Por otra parte, se ha detectado una disfunción
de la pared vascular que conlleva una disminu-
ción de la síntesis de óxido nítrico, lo cual contri-
buye a un aumento de la agregación plaquetaria.

La menopausia conlleva cambios lipídicos ad-
versos, caracterizados por un aumento de las con-
centraciones de lipoproteínas de baja densidad
(LDL) y una disminución de las de alta densi-
dad (HDL) y se han observado, además, concentra-
ciones altas de lipoproteína (a) [Lp(a)]7-10. Se ha
descrito una asociación entre las concentraciones
aumentadas de Lp(a) y el proceso aterosclerótico.
Además, el exceso de Lp(a) podría inducir una dis-
minución de la actividad fibrinolítica y, por tanto,
favorecer la trombosis. Hoy día se acepta que el au-
mento de Lp(a) es un factor de riesgo independien-
te de la enfermedad vascular.

Nuestro grupo de trabajo ha realizado un estu-
dio sobre la influencia de la THS en la mujer post-
menopáusica valorando el sistema fibrinolítico, los
inhibidores de la coagulación y las concentraciones
de Lp(a)7. En relación con los inhibidores de la co-
agulación, en la posmenopausia existe un aumento
de las concentraciones de proteína S y proteína C,
lo cual podría compensar, al menos en parte, el in-
cremento de algunos factores de la coagulación. En
relación a la fibrinólisis, hemos observado que en
la mujer posmenopáusica existe una hipofibrinóli-
sis, debido fundamentalmente a un aumento de las
concentraciones del inhibidor del activador del
plasminógeno tipo 1 (PAI-1). Por otra parte, tam-
bién hemos encontrado un aumento de las concen-
traciones de Lp(a), como han descrito otros auto-
res3. Dicho incremento de Lp(a), junto con la
disminución de la fibrinólisis y el aumento de los
factores de coagulación, podría contribuir al au-
mento del riesgo de enfermedad cardiovascular
que se ha descrito en la mujer posmenopáusica.
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La terapia estrógenica de sustitución tiene múl-
tiples efectos. En relación con los efectos positivos,
se ha indicado que mejora los síntomas climatéri-
cos, previene las enfermedades crónicas como la
osteoporosis, puede prevenir la coronariopatía11,12 y
la enfermedad de Alzheimer. Por contra, en las mu-
jeres que siguen THS se ha descrito un ligero au-
mento del riesgo del tromboembolismo venoso13-17.

Una de las principales dificultades en la evalua-
ción de los resultados de los estudios que relacio-
nan la THS con el sistema hemostático es que los
ensayos publicados suelen tener un tamaño mues-
tral reducido y, además, se han realizado con dis-
tintos tipos de terapia. Por una parte, a las mujeres
histerectomizadas sólo se les administra estróge-
nos, pero la vía de administración puede ser oral o
transdérmica; el tipo de estrógeno también varía de
unos estudios a otros y en las mujeres con útero in-
tacto, a la terapia estrogénica de sustitución se le
añade un gestágeno. Por otra parte, la pauta de ad-
ministración puede ser cíclica o continuada. Por
ello, se deben tener en cuenta todas estas variables
cuando se valoran dichos estudios.

Además, hay que distinguir entre el efecto de
la terapia THS sobre la prevención primaria de la
enfermedad cardiovascular y la influencia de di-
cha terapia en mujeres con enfermedad coronaria
preestablecida, es decir, su efecto sobre la preven-
ción secundaria.

En relación con la terapia hormonal sustitutiva
en mujeres sanas, diversos estudios epidemiológi-
cos han indicado que la utilización de estrógenos
reduce el riesgo de enfermedad cardiovascular en
la posmenopausia. En general, los estudios epide-
miológicos demuestran un riesgo relativo de enfer-
medad coronaria de 0,64-0,65 en las usuarias de
terapia estrogénica en la posmenopausia en com-
paración con las no usuarias1-3,11. Cuando la terapia
es combinada, es decir, cuando se administran es-
trógenos y progestágenos, aunque existen menos
estudios, también parece que disminuye el riesgo
relativo, el cual se sitúa entre 0,6-0,8.

Los estrógenos pueden disminuir el riesgo de en-
fermedad coronaria por diversos mecanismos, in-
cluyendo una mejora del perfil lipídico, un efecto
antiaterosclerótico, un aumento de los factores va-
sodilatadores y antiagregantes plaquetarios, inhi-
bición de la oxidación de las lipoproteínas, dismi-
nución de las concentraciones de homocisteína y,
por último, un efecto favorable sobre el sistema fi-
brinolítico.

En relación al efecto de los estrógenos sobre el
metabolismo lipídico12,18, éste varía según el estró-
geno utilizado y su dosis, la vía de administración

y si se asocia o no a progestágenos. Pero, en gene-
ral, el estrógeno disminuye las concentraciones de
colesterol total por la reducción de la concentra-
ción de cLDL, aumenta las concentraciones de
cHDL y disminuye las concentraciones de Lp(a),
sobre todo en las mujeres con concentraciones pre-
vias más elevadas. También protege a las lipopro-
teínas de los procesos de oxidación. En relación a
los triglicéridos, algunos estrógenos administrados
por vía oral pueden aumentar sus concentraciones.
Sin embargo, los administrados por vía transdér-
mica los disminuyen. La adición de un gestágeno
puede modificar ligeramente estos efectos.

Los estrógenos tienen también efectos sobre la pa-
red vascular y el flujo sanguíneo, favoreciendo la sín-
tesis de óxido nítrico y de prostaciclina en la pared
vascular, lo que produce vasodilatación. Por otra par-
te, también producen una disminución del índice de
pulsatilidad arterial, por lo que puede disminuir el
vasoespasmo arterial.

Modificaciones del sistema hemostático 
con la terapia hormonal sustitutiva

Existen divergencias en la bibliografía sobre los
efectos de la THS sobre la hemostasia. En general,
se puede afirmar que producen una ligera hiper-
coagulabilidad y un aumento de la actividad fibri-
nolítica. Sin embargo, la hiperfibrinólisis es mayor
que la hipercoagulabilidad, lo que repercute favo-
rablemente sobre la enfermedad cardiovascular.

A pesar del efecto favorable sobre la enfermedad
cardiovascular, se ha descrito un aumento de enfer-
medad tromboembólica venosa en las usuarias de
THS14. De todas formas, aunque el riesgo relativo
del tromboembolismo venoso en dichas usuarias
puede oscilar entre 2 y 3, el riesgo absoluto es bajo,
aproximadamente un caso por cada 5.000 muje-
res/año con terapia THS. Adicionalmente, el au-
mento del riesgo se produce sobre todo durante el
primer año, siendo el riesgo a largo plazo similar a
las no usuarias9,14,15,17. Sin embargo, habría que te-
ner en cuenta que, ya que el riesgo de tromboem-
bolismo venoso es bajo en la mujer sana de media-
na edad, los beneficios de la THS para los síntomas
menopáusicos y la prevención de la osteoporosis,
así como para la disminución del riesgo coronario,
claramente aventajan al riesgo de tromboembolis-
mo venoso.

Aunque no se ha llegado a la explicación biológi-
ca del aumento del riesgo tromboembólico en la
terapia THS, se ha indicado que los estrógenos ora-
les podrían producir un ligero aumento de la hiper-
coagulabilidad respecto a los transdérmicos, aun-
que ésta podría estar compensada por el aumento
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de la actividad fibrinolítica. No obstante, antes de
iniciar la THS es importante valorar la historia fa-
miliar y personal de trombosis venosa, para detec-
tar posibles casos de trombofilia familiar y valorar
el beneficio/riesgo de la terapia. Cuando dicha tera-
pia ya se ha administrado durante años sin proble-
mas no sería necesario interrumpirla, aun en el
caso de que se detectara una trombofilia familiar;
no obstante, habría que valorar si se sobreañade
otro factor de riesgo tromboembólico.

El aumento del riesgo de tromboembolismo ve-
noso tras la THS puede deberse a la hipercoagula-
bilidad sanguínea, que puede producirse funda-
mentalmente cuando la vía de administración del
estrógeno es la oral. Sin embargo, otros autores no
encuentran modificaciones de los parámetros de la
coagulación. Así, hay autores que encuentran un
aumento de las concentraciones de factor VII o de
los fragmentos 1 + 2 de la protrombina y una dis-
minución de antitrombina después de la THS,
mientras que otros no observan dichos cambios y
otros indican una disminución de las concentracio-
nes de fibrinógeno y de la viscosidad plasmática
con la THS4,5,10,19-22.

En relación al sistema fibrinolítico, los resulta-
dos descritos en la bibliografía no son concluyen-
tes, aunque se ha observado que la THS podría
tener un efecto beneficioso sobre la actividad fibri-
nolítica, debido a una disminución de la actividad
del PAI-17,20,23-25.

Como hemos indicado, nuestro grupo ha realiza-
do un estudio sobre las modificaciones de la fibri-
nólisis y de los inhibidores de la coagulación por la
THS. Hemos observado un aumento de la actividad
fibrinolítica, debido fundamentalmente a una dis-
minución de las concentraciones de PAI-1. En rela-
ción a los inhibidores de la coagulación, no obser-
vamos diferencias estadísticamente significativas
en las concentraciones de antitrombina ni en las
concentraciones de complejos proteína C activada:
alfa-1-antitripsina. Sin embargo, las concentracio-
nes de proteína S y proteína C, las cuales están au-
mentadas en la menopausia, disminuían de una
forma significativa tras la THS, pero dentro de los
límites de la normalidad7.

Las concentraciones de Lp(a) disminuían de ma-
nera significativa en aquellas mujeres que tenían
previamente unas cifras de Lp(a) altas y en ellas se
observaba una correlación significativa entre el
aumento de las concentraciones de estradiol y la
disminución de las de Lp(a). No hemos hallado di-
ferencias significativas en relación con las concen-
traciones de glucosa, colesterol total y triglicéri-
dos7,18.

En un estudio realizado por nuestro grupo para
valorar el efecto de las concentraciones e isoformas
de la Lp(a) sobre el sistema fibrinolítico en la me-
nopausia y su relación con la THS, se llegó a la
conclusión de que el aumento de la actividad fibri-
nolítica observada en las mujeres tras la THS podía
explicarse por dos mecanismos independientes.
Por una parte, por la disminución de las concentra-
ciones del inhibidor del activador del plasminóge-
no tipo 1 (PAI-1) y, por otra, por la disminución de
la inhibición en la generación de plasmina debido
a la disminución de las concentraciones de Lp(a)8.

Ya que se ha valorado el efecto beneficioso de
los estrógenos sobre la enfermedad cardiovascular
en la posmenopausia, es importante conocer si la
terapia a la que se añade progestágenos influye en
dicho efecto. Se ha descrito que los progestágenos
podrían influir negativamente en el perfil lipídico.
Sin embargo, se ha indicado que el posible impacto
negativo de los agentes progestágenos en la en-
fermedad cardiovascular ocurriría a corto plazo,
mientras que a largo plazo no modificarían los
efectos beneficiosos de los estrógenos26-29.

Terapia hormonal sustitutiva y modificaciones
del sistema hemostático y Lp(a) en la mujer
con enfermedad coronaria

En la actualidad, el posible efecto beneficioso de
la terapia THS en la prevención secundaria de la
enfermedad cardiovascular en mujeres posmeno-
páusicas con enfermedad coronaria establecida es
controvertido. Algunos estudios observacionales
demuestran una disminución del riesgo de enfer-
medad coronaria en las mujeres usuarias de tera-
pia estrogénica de sustitución. Sin embargo, el pri-
mer ensayo clínico realizado para confirmar lo que
los estudios de observación sugerían, el estudio
HERS28, demostró que la terapia de sustitución
con estrógenos orales y progestágenos no reduce el
riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres con
enfermedad ya establecida, e incluso aumenta di-
cho riesgo durante el primer año. Sin embargo, el
estudio HERS indica que la THS ejerce un papel
beneficioso cuando se prolonga su utilización. Por
otra parte, también se apuntan una serie de limita-
ciones de dicho estudio, entre ellas el no haber va-
lorado la terapia con estrógenos transdérmicos ni
con estrógenos sin progestágenos, y también, que
la edad de las pacientes era bastante avanzada.
Adicionalmente, no se distingue si aquellas muje-
res que presentaron un tromboembolismo venoso
tenían con anterioridad un cuadro de trombofilia.
Tampoco se analizó la influencia de la medicación
hipolipemiante previa al empleo de la THS.
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Desde hace tiempo se ha indicado la existencia
de una disminución de la actividad fibrinolítica en
la enfermedad coronaria, debida sobre todo a un
aumento de las concentraciones plasmáticas de
PAI-1. De hecho, el PAI-1 se ha descrito como un
factor de riesgo independiente de reinfarto en las
pacientes jóvenes. Por otra parte, el hallazgo de un
aumento de la síntesis de PAI-1 en arterias ateros-
cleróticas parece indicar que el papel de este inhi-
bidor fibrinolítico no es sólo trombogénico, sino
que puede también contribuir a la isquemia vascu-
lar al favorecer el desarrollo del proceso ateroscle-
rótico.

En relación con este aspecto y como resumen de
lo descrito en la bibliografía y de nuestra propia ex-
periencia, se ha observado que en las mujeres con
enfermedad coronaria a las que se les administra
THS con estrógenos transdérmicos existe una dis-
minución de las concentraciones de Lp(a) y una
mejora de la actividad fibrinolítica, debido funda-
mentalmente a una disminución en las concentra-
ciones de PAI-1, todo ello con una ligera dismi-
nución de las concentraciones de los inhibidores de
la coagulación. La mejora de la actividad fibrinolíti-
ca debido a la disminución del PAI-1 fue más pro-
nunciada en aquellas pacientes con genotipo 4G/4G
del PAI-1, en las cuales se detectaron unas concen-
traciones de este inhibidor más altas antes de admi-
nistrarles la THS27.

Por tanto, las modificaciones observadas con los
estrógenos transdérmicos en la mujer con enferme-
dad coronaria no parecen justificar el aumento de
TEV señalado en el estudio HERS28, aunque en di-
cho estudio se emplearon estrógenos orales que,
como se ha indicado respecto a la mujer sana, pa-
recen producir una hipercoagulabilidad.

En resumen y según nuestra experiencia, las pa-
cientes coronarias presentan una disminución de
la actividad fibrinolítica que es más evidente en la
posmenopausia. En este período se observa un au-
mento de las concentraciones de Lp(a), tanto en las
pacientes coronarias como en las mujeres sanas.
Después de la THS se observa un aumento de la ac-
tividad fibrinolítica y una disminución de las con-
centraciones de Lp(a)16.

Como conclusión se puede indicar que en la post-
menopausia existe un aumento del riesgo de enfer-
medad cardiovascular debido a múltiples factores,
entre los que se encuentran el aumento del índice de
masa corporal y de la glucosa, modificaciones del
metabolismo lipídico y alteraciones de la hemosta-
sia, sobre todo debidas a una disminución de la fi-
brinólisis y a un aumento de los factores de la coa-
gulación.

La THS se asocia con una disminución del ries-
go cardiovascular en la mujer posmenopáusica
sana. Esto podría deberse a diversos mecanismos,
entre los que se encuentran los siguientes: a) mejo-
ra del perfil lipídico, con una disminución del
cLDL y aumento del cHDL y, en particular una dis-
minución de la Lp(a); b) efecto antiaterosclerótico;
c) mejora del metabolismo de la glucosa, y d) mejo-
ra de la actividad fibrinolítica, debido fundamen-
talmente a una disminución de las concentraciones
de PAI-1. Otros efectos de la THS se ejercerían so-
bre la función vascular, produciendo una vasodila-
tación y una disminución de la hiperplasia de la ín-
tima.

Sin embargo, hay preguntas que quedan sin res-
puesta, ya que se precisan más estudios para deli-
mitar con exactitud el papel de la terapia hormonal
sustitutiva como prevención secundaria de la en-
fermedad cardiovascular en relación con la vía de
administración y su efecto sobre la hemostasia en
la mujer con enfermedad coronaria preestablecida.
Se debería delimitar si el aumento de riesgo de
tromboembolismo venoso con la utilización de te-
rapia hormonal sustitutiva ocurre en todas las mu-
jeres o sólo en aquellas con defectos genéticos que
supongan un aumento de riesgo, como el factor V
Leiden, etc. Sin embargo, el efecto beneficioso so-
bre la enfermedad cardiovascular en la mujer pos-
menopáusica es mayor que el posible riesgo de
trombosis venosa. Otro campo en investigación es
el empleo de otras terapias como los SERM (mo-
duladores selectivos de los receptores de estró-
genos) tibolona, fitoestrógenos, entre otros, y su
papel sobre la enfermedad cardiovascular y la he-
mostasia22,30.

Se precisan estudios más amplios para definir el
papel de la terapia hormonal sustitutiva y otras
medidas terapéuticas sobre el sistema hemostático,
el metabolismo lipídico y la enfermedad cardiovas-
cular.
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