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La hemostasia en la mujer esta ligada al estatus hor-
monal asociado a etapas fisioldgicas, como el ciclo
menstrual, embarazo y menopausia, y a terapias
hormonales: de reemplazo y anticonceptivos. Estos
cambios hormonales pueden incrementar el riesgo a
padecer un evento tromboembolico. Por otro lado,
también pueden tener una implicancia clinica, ya
que el aumento de los factores de la coagulacion
causado por estos cambios hormonales puede en-
mascarar defectos poco severos de la coagulacion.
Asimismo, esta condicion puede transformase en
una opcién 6ptima de tratamiento, como ocurre en
las mujeres con enfermedad de von Willebrand,
donde el cambio hormonal provocado por el emba-
razo mejora su condicion. También en ciertas oca-
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siones la terapia hormonal se utiliza para manejar
sangrados ginecologicos.

Los parametros hemostaticos sufren modificaciones
durante las distintas etapas del ciclo menstrual de
una mujer sana. RicciV encontr6 cambios signifi-
cativos del fibrindgeno en la fase folicular y lutea.
Sin embargo, las modificaciones en la antitrombina
y el activador tisular del plasmindgeno (tPA) son
leves, mientras que el FVII tiende a disminuir en
la etapa lutea®. En cambio, Tchaikoskii® no en-
contrd variaciones significativas de FII, FV, FVI-
II, FIX, antitrombina, proteina C (PC), proteina S
(PS), inhibidor de la via del factor tisular (TFPI)
ni para la globulina fijadora de hormonas sexuales
(SHBG). Varios estudios se enfocaron en los cam-
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bios del factor de von Willebrand (VWF) durante el
ciclo menstrual, pero distintos autores no reportaron
los mismos resultados. Knol y colabordores® rea-
lizaron una revision sistematica de los cambios he-
mostaticos en la mujer durante el ciclo menstrual y
encontraron once estudios que reportaron resultados
distintos sobre el VWF en esta etapa. Los estudios
presentaron diferencias en el nimero de mujeres
evaluadas, el momento de la extraccion de sangre y
el tipo de pruebas realizadas. En esta revision, cin-
co estudios encontraron variaciones ciclicas de los
niveles de VWF y reportaron niveles disminuidos
durante la menstruacion y la etapa folicular tempra-
na. La diferencia es un 10% menos comparado con
la etapa lutea. Los otros seis estudios no encontra-
ron variaciones ciclicas. También se han reportado
variaciones en el VWF endometrial. Utilizando la
técnica de inmunohistoquimica se demostré distinta
intensidad de coloracion en el endometrio, siendo
mayor durante la etapa temprana y media para de-
caer progresivamente hasta el final del ciclo®.

La resistencia a la proteina C activada (RPCa) ad-
quirida es un factor de riesgo para trombosis venosa.
Algunas circunstancias, como embarazo o anticon-
ceptivos, pueden provocar este fenomeno. En el ci-
clo menstrual, algunos autores encuentran cambios
en la RPCa en las distintas etapas del ciclo, aunque
estas diferencias no tendrian relevancia clinica®.

El sangrado menstrual abundante es un problema
comun en las mujeres en edad fértil. Las causas pue-
den ser de origen ginecoldgico o asociadas a desor-
denes de la coagulacion, como enfermedad de von
Willebrand o alteraciones plaquetarias. El sistema
fibrinolitico también juega un papel importante en
el endometrio aunque no se han encontrado diferen-
cias en los pardmetros fibrinoliticos entre mujeres
con menstruaciones abundantes y el grupo control.
Sin embargo, en un estudio hallaron una disminu-
cion en el inhibidor de la fibrindlisis activable por
trombina (TAFI) y en PAI 1 en estas pacientes®.

El embarazo se caracteriza por un aumento de los
factores de la coagulacion, disminucion de algunos
inhibidores fisiologicos y por un estado hipofibrino-
litico. Estos cambios fisiologicos sirven para asegu-
rar la circulacion materno-fetal y prevenir el sangra-
do durante el parto. Si bien la contraccion uterina es
la principal responsable de frenar este sangrado, los
cambios hemostaticos también tienen una participa-
cion en esta etapa, que se evidencian en las mujeres
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con desordenes en la coagulacion, las cuales presen-
tan mayor riesgo de sangrado en el parto.

Los factores que mas aumentan son el fibrindgeno,
FVIL, FVIIL, FX, FXIl'y VWF. Los FII, FV, FIX pre-
sentan cambios no significativos. Los reportes sobre
el FXI son inconsistentes”. Los niveles del FXIII
pueden encontrarse disminuidos durante el segundo
y tercer trimestre comparado con el primero. Esta
situacion permanece atn en el tercer dia posparto®.
Los inhibidores de la coagulacion, la antitrombina y
la PC sufren pequefios variaciones durante los tres
trimestres del embarazo. En cambio, la PS disminu-
ye su nivel hasta la octava semana después del parto.
También se ha demostrado un aumento en la resis-
tencia a la PCa durante el segundo y tercer trimestre.
Esto puede deberse a un aumento del FVIII o una
disminucion de la PS, pero existen pocos datos para
confirmarlo. El recuento de plaquetas es normal en
los dos primeros trimestres, pero en el tltimo puede
presentarse una ligera plaquetopenia, aunque el re-
cambio plaquetarios no se modifique®.

Durante el embarazo aumentan los niveles de los
activadores de la fibrinolisis, pero es superado por
el incremento de los inhibidores, que provocan una
disminucion en la capacidad fibrinolitica. Existe un
aumento marcado del PAI 1 y aparece el PAI 2, que
es producido en grandes cantidades por la placenta.
La o2 antiplasmina sufre un ligero aumento, mien-
tras que el TAFI no presenta cambios significativos.
El estado hipercoagulable se manifiesta por el in-
cremento del fragmento 1+2 (F1+2) y del complejo
trombina-antitrombina, y el incremento de la activi-
dad. Este aumento es progresivo durante todo el em-
barazo y tiene su pico maximo en el parto para luego
descender a partir del segundo dia del puerperio.

En la menopausia la disminucion de estrogenos ori-
gina cambios en el perfil lipidico y en los pardmetros
hemostaticos que pueden favorecer el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Estos cambios se
acompafan con un aumento del peso corporal, in-
cremento en los niveles de glucosa y aumento de
la presion sanguinea. También provocan aumento
de fibrindgeno, FVII y mayor expresion del factor
tisular. Sin embargo, el aumento de la PC y la PS
brinda un efecto compensador. También existe un
aumento de la resistencia a la PC activada. A este
estado hipercoagulable se suma la disminucion del
tPA y el aumento del PAI 1 y de la lipoproteina (a)
que compite con los activadores de la fibrinolisis
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incrementando el estado hipofibrinolitico. La me-
nopausia se caracteriza también por cambios de hu-
mor, la aparicion de calores climatéricos, alteracio-
nes en el suefo y pérdida de la densidad 6sea con
el aumento del riesgo de fracturas. Estos trastornos
pueden ser corregidos con la terapia hormonal de re-
emplazo (THR). Sin embargo, esta terapia también
provoca efectos indeseados, como cancer de mama,
tromboembolismo venoso (TEV) y accidente cere-
brovascular. Se pueden utilizar diferentes formula-
ciones y vias de administracion que provocan distin-
tos efectos metabolicos. El pasaje de los estrogenos
orales por el higado produce efectos beneficiosos,
como la disminucion de LDL, lipoproteina (a) y de
la resistencia a la insulina. Pero también provocan
efectos indeseables, como el aumento de los tri-
glicéridos y la activacion de la coagulacion'?. En
un estudio clinico se evaluaron 45 mujeres posme-
nopausicas que usaron THR de forma oral o trans-
dérmica y se las compar6 con un grupo de mujeres
posmenopausicas no tratadas'V. Los parametros he-
mostaticos se evaluaron antes y luego de seis meses
de tratamiento. Se encontré un aumento del F1+2 y
disminucion de la antitrombina, mientras que se ob-
servo un aumento en la capacidad fibrinolitica de las
mujeres con terapia oral comparando con el grupo
que recibi6 terapia transdérmica y el grupo control.
Los tres grupos no sufrieron cambios en fibrindge-
no, FVIL, VWEF, PC ni plasminégeno. El riesgo es
mayor durante el primer afio de tratamiento. Otros
factores de riesgo, como obesidad, historia de trom-
bosis familiar o personal y tabaco, sumado al uso de
THR aumentan el riesgo de TEV(?,

Otra terapia con hormonas que afecta el equilibrio
hemostatico de la mujer son los anticonceptivos ora-
les. Ellos demostraron producir efectos anti y pro-
coagulantes donde el balance resultante depende de
la dosis y el tipo de estrogeno y progestageno que
se utilice. Uno de los efectos adversos de la indica-
cion de anticonceptivos es el incremento del riesgo
a padecer un evento tromboembolico. Las diferen-
tes formulaciones pueden incrementar ese riesgo en
2.8 veces. Mas atin, varios estudios epidemiologicos
han demostrado que los anticonceptivos de tercera
generacion aumentan un poco mas este riesgo. Dado
que se estima que 100 millones de mujeres en el
mundo usan anticonceptivos, aunque este aumento
sea leve, impacta en una gran poblacion, especial-
mente en el primer afio de uso. También es sabido
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que la enfermedad tromboembolica es mutifactorial
y que el uso de anticonceptivos es un factor mas de
riesgo que sumado a otros, como los congénitos y
los adquiridos, aumentan la posibilidad de padecer
un evento tromboembolico?.

Los anticonceptivos producen un aumento signi-
ficativo de los FVII, FX y del fibrinogeno. Estos
cambios son dependientes de la dosis de estrogenos.
También provocan aumento de PC y disminucion de
PS y antitrombina'¥. No se encontraron cambios en
el FVIII ni en el VWF. En las mujeres que usaron
anticonceptivos de tercera generacion se observo un
aumento mayor de FVII y FXII, pero sin cambios
en antitrombina, FVIII ni FX cuando se las compard
con las que usaron los de segunda generacion.
Los anticonceptivos también modifican la actividad
fibrinolitica. Provocan aumento del tPA y plasmi-
négeno junto con una disminucion del PAIl, que
es contrarrestada con el aumento del TAFI. Estos
cambios son mas pronunciados en las mujeres que
usan anticonceptivos conteniendo desogestrol que
en aquéllas que usan levonorgestrel!®.

Los efectos de los estrogenos son mediados por
su receptor llamado receptor de estrogenos a. Este
receptor es un factor de transcripcion activado por
ligando compuesto de varios dominios implicados
en la union de la hormona, en la union al ADN y en
la activacion de la transcripcion. Se ha demostrado
que algunos polimorfismos del mismo estan relacio-
nados con el aumento del riesgo a padecer TEV(7,
También explicaria la variabilidad interindividual
del estado protrombotico durante el tratamiento con
estrogenos (anticonceptivos o terapia de reempla-
70). Por otro lado, no se han encontrado cambios
en la PC, la PS ni en la antitrombina en mujeres con
distintos genotipos del receptor mientras usaron an-
ticonceptivos.

La prueba para evaluar la generacion de trombina
(GT) es una herramienta util que permite detectar
los cambios hemostaticos que producen las distin-
tas formulaciones de anticonceptivos. Zia A y co-
laboradores"® analizaron los parametros de GT en
muestras de mujeres después de tres meses de usar
anticonceptivos. Ellos encontraron un acortamiento
en el lag time, aumento en el pico de trombina y
en el potencial endogeno de trombina (ETP) cuando
lo compararon con el estado basal de las mismas.
También encontraron un aumento de la resistencia
a la proteina C activada cuando la prueba se rea-
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liz6 con el agregado de trombomodulina. Aunque
todas las mujeres tomaron el mismo anticoncepti-
vo de segunda generacion, desarrollaron distinto
grado de resistencia. Esta resistencia adquirida no
pudo ser demostrada por la prueba de coagulacion,
que consiste en un APTT con y sin el agregado de
proteina C activada. La diferente sensibilidad de los
dos ensayos puede explicarse por el momento de la
coagulacion que evalua cada uno. E1 APTT mide la
fase de iniciacion y su punto final es la formacion
del coagulo que se logra con las primeras molécu-
las de trombina. En cambio, la GT evalua la fase
de propagacion y terminacion del mismo proceso,
donde participan la antitrombina, el TFPI y la PC"?,
Si bien no se conoce el mecanismo por el cual los
anticonceptivos aumentan esta resistencia, la prue-
ba de GT podria ser util para evaluar el potencial
aumento del riesgo de TEV en futuras usuarias de
anticonceptivos.

Los efectos colaterales de los anticonceptivos sobre
los factores metabolicos y los parametros hemostati-
cos pueden ser atenuados dependiendo del tipo y do-
sis de estrogenos y progestagenos que se combinen.
El estradiol ha demostrado provocar menos impacto
hepatico cuando se lo compara con el etinilestradiol.
Ademads, combinado con el acetato de nomegestrol,
logran menor impacto en los parametros hemosta-
ticos y metabolicos asegurando la inhibicion de la
ovulacion con moderada atrofia endometrial®”.

Los cambios hormonales en la mujer, ya sean fisio-
logicos (ciclo menstrual, embarazo, menopausia) o
terapéuticos (anticonceptivos o de reemplazo) mo-
difican distintos parametros hemostaticos. Pueden
causar modificaciones en los factores de coagula-
cion, provocar estados de hipo o hiperfibrinolisis, y
aumentar la resistencia a la PC activada. Estos cam-
bios estan asociados a un aumento en el riesgo de
TEV, pero también pueden colaborar a controlar la
hemorragia posparto o facilitar el manejo del san-
grado ginecologico.
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