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R-ESUMEN 

Se revisan los conocimientos actuales 
sobre las acciones de los 
estrógenos en el mecanismo de la 
hemostasia . Desde el punto de 
vista plaquetar, parece claro que 
dichas hormonas provocan un 
aumento de la actividad del 
factor 3 plaquetar así como una 
hiperagregación. En cuanto a Ja 
coagulación, se ha podido 
demostrar una activación de la 
misma, con elevación de la 
concentración de fragmentos de 
fibrina soluble y una disminución de 
la inhibición por descenso de las 
tasas de antitrombina III. 
Respecto al mecanismo fibrinolítico 
no hay acuerdo sobre las posibles 
alteraciones aunque posiblemente 
existe un descenso de Ja liberación 
de activación del plasminógeno 
tras la ingesta de estrógenos. 

Posteriormente se estudian las 
acciones de los estrógenos sobre la 
pared vascular y el metabolismo 
lipídico, pareciendo evidente un 
aumento del colesterol y los 
triglicéridos. 

Por último, son analizados los 
diversos trabajos publicados hasta 
ahora que estudian Ja relación 
entre anticoncepción hormonal y 
enfermedad tromboembólica. 
Parece deducirse que existe una 
clara relación entre Ja ingesta 
de estrógenos y Ja mayor incidencia 
de tromboembolismo venoso, 
accidentes cerebrovasculares y 
trombosis coronaria. 
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Introducción 

Desde hace años se sabe que los 
estrógenos producen una serie de 
efectos sobre la coagulación sanguí­
nea, promoviendo una aceleración 
de ésta hasta el punto que desde 
principios de siglo ha habido inten­
tos de tratamiento de enfermos con 
diátesis hemorrágica, inqluidos 
hemofílicos, con este tipo de prepa­
rado . 

Pero fue a raíz del comienzo de la 
terapéutica anticonceptiva hormo­
nal cuando comenzaron a publicar­
se las primeras observaciones de 
aparición de accidentes tromboem­
bólicos en mujeres sometidas a este 
tipo de tratamiento. Desde entonces 
surge una verdadera avalancha de 
trabajos que se ocupan de estudiar 
las posibles acciones de los estróge­
nos sobre la hemostasia y sus efec­
tos colaterales. 

A partir de estos primeros traba­
jos se inicia una gran controversia 
con autores que aportan datos, al 
parecer objetivos, que hacen pensar 
en la mayor incidencia de enferme­
dades tromboembólicas en mujeres 
con anticoncepción hormonal y 
otros que niegan esta posible corre­
lación entre estrógenos y accidentes 
vasculares. Todavía en estos mo­
mentos persiste la controversia. El 
motivo de esta revisión es valorar la 
objetividad de los datos hoy conoci­
dos, desde un punto de vista estric­
tamente médico . 

Acciones de los estrógenos 
sobre la hemostasia 

Los mecanismos de la hemostasia 
pueden ser concebidos como una 
balanza en la que en un lado actúan 
los activadores y en el otro los inhi­
bidores . De la perfecta imbricación 

de ambos brazos surge un sistema 
hemos.tático normal y una altera­
ción en cualquiera de ambos condi­
ciona un trastorno de este sistema 
hemostático de tipo trombótico o 
hemorrágico. En el brazo de los acti­
vadores actuarían las plaquetas, los 
factores de la coagulación y los inhi­
bidores de la fibrinolisis, por el con­
trario, en el otro lado se ocuparían 
de producir un déficit de hemostasia 
tanto los inhibidores de la coagula­
ción como los activadores de la 
fibrinolisis. El fenómeno trombótico 
puede aparecer tanto por un 
aumento del brazo de los activado­
res como por una disminución de los 
inhibid ores. 

Alteraciones de las plaquetas 

Las comunicaciones de la litera­
tura sobre las alteraciones de la fun­
ción plaquetar bajo anticonceptivos 
orales son bastante contradictorias. 
Sin embargo, la mayoría de los tra­
bajos recientes coinciden en encon­
trar alteraciones de dicha función 
plaquetar producidas por estróge­
nos. De una parte, existe un aumen­
to de la actividad del factor 3 pla­
quetar 34, 47 , La adhesividad de las 
plaquetas a las perlas de vidrio para 
unos estaría aumentada 33

•
55 mien­

tras que para otros es normal 41
. En 

cuanto a la agregación plaquetar, 
parece claro que existe una hipera­
gregación cuando se usan como 
agentes agregan tes ADP, adrenalina 
y trombina lo, 14, 19, 34, 35, 39, 54 mientras 
que es normal para el colágeno 10

. 

Asimismo, parece existir un trastor­
no de la desagregación plaquetaria 
con concentraciones bajas de 
ADP 19 • Se ha descrito una modifica­
ción en la migración electroforética 
de las plaquetas, anomalía que para 
unos sería producida por las leciti-
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ALTERACIONES DE LA HEMOSTASIA EN LA TERAPEUTICA 
ANTICONCEPTIVA HORMONAL 

1 HEMOSTASIA PRIMARIA 1 

Factor 3 Plaquetar 

Agregación Plaquetar 

Adhesividad Plaquetar 

1 COAGULACION j 

Coagulabilidad global 

Factores 1, 11, V, VII, VIII, IX y X 

Fragmentos solubles de fibrina 

Antitrombina 111 

1 FIBRINOLISIS 1 

A.ntiplasminas 
Ac tivador tisular del ptasminógencD 

Fig. 1 

nas de las lipoproteínas sencas y 
para otros por alteración de la libe­
ración del ADP 39 • Por último, es 
normal la liberación de la serotoni­
na marcada con carbono 10 . 

Parece claro que los estrógenos 
pueden provocar anomalías en las 
plaquetas y los lípidos plasmáticos, 
como después veremos, similares a 
las que se han descrito en distintas 
arteriopatías y que la hiperagrega­
ción que se presenta como conse­
cuencia de estas anomalías puede 
contribuir a la aparición de proce­
sos tromboembólicos. 

Alteraciones de la coagulación 

1. Mecanismo activador 

Ser.ía necesario tener en cuenta 
dos tipos de datos; de una parte la 
valoración de tests globales de coa­
gulación del tipo del tiempo de gene­
ración de la trombina. El tromboe­
lastograma y otros han permitido 
demostrar que existe una hipercoa­
gulabilidad global que se· manifiesta 
después de pocos días de la ingesta 
de anticonceptivos orales y que se 
normaliza en el curso. de los pocos 
días siguientes a la supresión del 
preparado 26• 32 . Esta hipercoagula­
bilidad global aparece en un 20-
25 % de las mujeres sometidas a 
anticoncepción hormonal a corto 
plazo y aumenta hasta el 35 % cuan­
do la terapéutica se realiza a largo 
plazo 6 . Pero de otro lado existen 
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estudios más selectivos donde se ha 
realizado una valoración de los 
niveles circulantes de diversos fac­
tores de coagulación aislados, 
habiéndose podido demostr'ar una 
elevación de los factores I, II, V, 
VII, VIII, IX y X 6, s, 9, 14, 16, 22, 24, 35, 43, 45. 

Se ha intentado comprobar si la 
activación de la coagulación es pro­
ducida por una alteración en la eta­
pa inicial de la vía intrínseca y, para 
ello, Carvalho y col. 10 estudiaron 
los niveles circulantes de factor XII, 
prekalikreina e inhibidores de la 
kalikreina, pero los resultados no 
apuntan en este sentido. Curiosa­
mente ellos encuentran que las 
mujeres sometidas a estos trata.­
mientas con estrógenos tienen unas 
alteraciones muy parecidas a las 
halladas en la hiperlipidemia tipo IV 
y concluyen en ambos procesos que 
la activación de la coagulación qui­
zá pueda ocurrir a través de la' vía 
extrínseca de la misma, o directa­
mente a través del factor IX. 

Debido a la rápida inactivación 
de los factores de la coagulación, es 
probablemente más seguro medir 
los productos de ,su interacción que 
la concentración de los mismos fac­
tores. Cuando la coagulación ocu­
rre, la trombina es generada y acti­
va el fibrinógeno, transformándolo 
en monómeros de fibrina y sus polí­
meros . La medida de estos produc­
tos en plasma refleja la activación 
de la coagulación y existen diversos 
trabajos que confirman el hecho de 
que el plasma en mujeres que toman 

anticonceptivos orales tiene niveles 
incrementados de productos, deri­
vados del fibrinógeno de alto peso 
molecular 1º· 3• 18• 46 • Algunos han 
demostrado incluso este hecho en 
un 97 % de las mujeres estudia­
das 46 . Nos parece que este último 
dato, que demuestra la elevación de 
la concentración de fragmentos de 
fibrina soluble, sería la demostra­
ción más clara de la existencia de 
un aumento de la velocidad de la 
formación de la fibrina intravascu­
lar y, por tanto, del aumento de la 
coagulabilidad inducida por los 
estrógenos. 

2. Mecanismo inhibidor 

En cuanto a los inhibidores de la 
coagulación, el papel fundamental 
lo representa 1a antitrombina III 
que constituye el mecanismo natu­
ral de protección más importante 
contra la coagulación intravascular. 
De la reducción o supresión de su 
actividad no se sigue necesariamen­
te el desarrollo del fenómeno trom­
bótico, pero no hay duda de que éste 
ocurrirá con mayor facilidad en 
presencia de factores adicionales de 
riesgo del tipo de lesiones de la 
pared vascular, estasis prolongada, 
hipercoagulabilidad postoperatoria, 
aumento de la adhesividad plaque­
taria, etc . Actualmente parece claro 
que una reducción en la actividad 
de la antitrombina III se asocia a 
una tendencia a padecer trombosis. 

Existen diversos trabajos que 
demuestran de una forma clara la 
existencia de una reducción de la 
actividad de la antitrombina III, 
después de transcurridos sólo unos 
pocos días de la ingesta continua­
da de estrógenos, siempre que se 
empleen para la dosificación de 
este inhibidor métodos biológi-
cos a, 14, 11, 21, 24, 3o, 31, 35, 40, 42, 49, 53. Algu-
nos 10 no encuentran esta reducción, 
pero hay que tener en cuenta que si 
se usan métodos inmunológicos 
para medir los niveles de antitrom­
bina III, los resultados pueden care­
cer de valor, ya que estos métodos 
miden la concentración bioquímica, 
pero no la verdadera actividad de 
coagulación, que es el único aspecto 
que tiene importancia desde el pun­
to de vista clínico. Los valores vuel­
ven a niveles normales, a los 15 días 
después de haber interrumpido el 
tratamiento 32 . 

Esta anomalía del mecanismo de 
coagulación es la más frecuente e 
importante, como han demostrado 
Conard y cols . 12 • Estos resultados 
que sugieren un aumento del consu-
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mo de antitrombina serían los res­
ponsables de la acción trombógena 
y aparecería como consecuencia del 
compuesto estrogénico, como lo 
sugiere el hecho del aumento de la 
incidencia de manifestaciones trom­
boembólicas en los sujetos tratados 
por cáncer de próstata 19

• 

Alteraciones de la fibrinolisis 

En este campo no hay total una­
nimidad en los resultados encon­
trados por los diversos autores . 
Existe acuerdo general en que el ni­
vel de plasminógeno está eleva­
do 1, 8, 25, 33, 43 , pero también se ha 
descrito un aumento del nivel de 
antiplasmina 25 y, sobre todo, una 
disminución de la liberación del 
activador del plasminógeno tisular 
a nivel de la pared venosa i , 7, 8, 43 . 

Quizá esto último sea lo más impor­
tante, ya que no hay duda de que la 
liberación de dicho activador tisular 
representa un importante mecanis­
mo de defensa contra los fenómenos 
trombóticos y, por otra parte, como 
demostraron Astedt y cols. 2 , la 
mayoría de los pacientes que esta­
ban ingiriendo estrógenos y que pre­
sentaron una trombosis demostrada 
flebográficamente mostraron una 
alteración de este mecanismo de 
defensa fibrinolítico . 

Otras acciones de los estróge­
nos de valor en la patogenia 
del fenómeno trombótico 

Alteraciones de la pared vascular 

Las alteraciones de la pared vas­
cular pueden tener un papel consi­
derable en la aparición de fenóme­
nos tromboembólicos en mujeres 
sometidas a anticoncepción hormo­
nal. 

En primer lugar es necesario 
tener en cuenta los trabajos experi­
mentales que sugieren una acción 
directa de los estrógenos sobre el 
metabolismo de la pared vascular. 
Concretamente Damforth y cols . 13 

han encontrado' modificaciones 
estructurales de la pared de los 
vasos, en particular del cerebro, en 
el conejo sometido a tratamiento 
con estrógenos. Las modificaciones 
consistían en: disminución del colá­
geno y del tejido elástico, fragmen­
tación del retículo y disminución de 
los mucopolisacáridos ácidos; estas 
alteraciones desaparecían al sus­
pender la hormonoterapia. 
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En el hombre, las lesiones vascu­
lares han sido descritas por Irey y 
cols . 28 en las arterias y venas de 20 
mujeres jóvenes que recibían trata­
miento con anticonceptivos orales . 
Ellos comparan este grupo con otro 
testigo compuesto por 22 mujeres de 
la misma edad, fallecidas por trom­
bosis y que no recibían estrógenos. 
En el grupo que tomaba anticoncep­
tivos encuentran, como característi­
cas diferenciales con el otro grupo, 
trombosis no oclusivas y probable­
mente recientes que tenían por 
soporte una proliferación endotelial 
y una fibrosis parcial bajo el endote­
lio. 

Alteraciones del metabolismo 
lipídico 

La ingesta de estrógenos orales 
modifica la tasa de lípidos y de lipo­
proteínas circulantes. Como hechos 
demostrados, es necesario tener en 
cuenta un aumento de la colestero­
lemia 50 y de los triglicéridos 23, 37, 51 • 

Concretamente parece que los efec­
tos de los estrógenos sobre los lípi­
dos circulantes están dominados 
por un aumento de la concentración 
plasmática de las lipoproteínas de 
origen hepático ricas en triglicéri­
dos, habiéndose observado, después 
de la ingesta de estrógenos, un 
aumento de la trigliceridemia del 
orden del 20-80 % que se normaliza 
a las seis semanas de la suspensión 
del tratamiento 4 • El metabolismo 
de las restantes lipoproteínas no 
está tan afectado y, hoy por hoy, el 
papel del aumento de la insulinemia 
plasmática y de la disminución de la 
actividad de la lipoproteína lipasa 
del suero es muy discutida . 

Más difícil es realizar una eva­
luación de las consecuencias vascu­
lares de estas anomalías lipídicas . 
¿La elevación de los triglicéridos tie­
ne alguna responsabilidad en el 
aumento del riesgo vascular bajo 
tratamiento estrogénico? Existe un 
número suficiente de argumentos 
para incluir la hiperlipidemia tipo 
IV entre los factores de riesgo vas­
cular. Lo cierto es que, cualquiera 
que sea la causa, se ha visto que la 
frecuencia de hiperlipidemia es 
inhabitualmente elevada entre las 
mujeres que presentan un accidente 
vascular durante la ingesta de anti­
conceptivos orales. 

En conclusión, aunque ningún 
argumento permite actualmente 
establecer con certeza una relación 
de causalidad entre la utilización de 
anticonceptivos orales y las altera­
ciones vasculares y lipídicas, existe 

una correlación entre estos tres 
hechos que hace que el aumento de 
los triglicéridos deba ser tenido en 
consideración. 

Anticoncepción hormonal y 
enfermedad tromboembólica 

En 19 61, J ardan 29 describe un 
cuadro de embolia pulmonar en 
una mujer sometida a anticoncep­
ción hormonal. Desde entonces se 
han descrito múltiples accidentes 
tromboembólicos de muy diversas 
localizaciones, en mujeres que habi­
tualmente tomaban anticonceptivos 
orales. Ha existido una gran contro­
versia en este sentido, desde traba­
jos que hablaban de riesgo elevado 
hasta 4-1 O veces 8, 11 hasta otros 
como Dill 15 que opina que la inci­
dencia de accidentes tromboembóli­
cos es menor en las mujeres someti­
das a ingesta de anovulatorios. 

Hoy existen una serie de trabajos 
estadísticos que apoyan de una for­
ma clara la existencia de un aumen­
to del riesgo de padecer procesos 
tromboembólicos en mujeres some­
tidas a anticoncepción hormonal. 
Parecen existir tres localizaciones 
principales para estos procesos, a 
saber: trombosis venosas y embolia 
pulmonar, isquemia y trombosis 
cerebral, y por último, trombosis 
coronaria 6 (fig. 2). 

La relación más clara parece 
existir para el tromboembolismo 
venoso 5, 48 donde el riesgo se ha cal­
culado que puede ser 4, 6-5, 2 veces 
superior en las mujeres sometidas a 
anticonceptivos orales con respecto 
a las que no los toman. 

En el caso de los accidentes cere­
brovasculares, un estudio realizado 
por Inman y cols, 27 sobre un total 
de 1.305 casos de accidentes vascu­
lares observados en Inglaterra, Sue­
cia y Dinamarca confirma la res­
ponsabilidad de los estrógenos en la 
producción de estos accidentes. 
Masi y cols . 38 consideran el riesgo 
de isquemia o de trombosis cerebral 
como multiplicado por seis después 
de la ingesta de estrógenos. En 
1973 11 , un grupo cooperativo de 
Estados Unidos demostró que el 
riesgo de isquemia o de trombosis 
cerebral es 9 veces mayor en muje­
res que tomaban estrógenos, com­
parado con un grupo testigo de la 
misma edad. 

Por último, en lo referente a la 
trombosis coronaria, existen diver­
sos trabajos 27, ·3s, 48, 52 que avalan la 
relación existente entre ingesta de 
anticonceptivos orales y riesgos de 
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RIESGO DE ACCIDENTES TROMBOEMBOLICOS BAJO ANTI­
CONCEPTIVOS ORALES 

Localización Autor Año Aumento 
del riesgo 

TROMBOE MBOLISMO R. C. G. p 1974 4,6 
VENOSO Beral, v. 1976 5,2 

ACCIDENTES 
Masi y cols. 1970 6,0 

Bottiger y cols. 1971 7,5 
CEREBROVASCULARES C. G. S. S. Y. W. 1973 9,0 

Sera!, V. 1976 2,3 

TROMBOSIS R. C. G. P. 1974 5,2 
, ... 

CORONARIA Mann y COIS. l~/O 4,1 

Fig. 2 

padecer trombosis coronaria. Según 
un estudio prospectivo realizado por 
el Royal College of General Practi­
tioners en Inglaterra 48 , sobre apro­
ximadamente 23.000 mujeres que 
ingerían anticonceptivos y un nú­
mero igual no sometido a esta tera­
péutica llegan a la conclusión de 
que en las primeras hay un riesgo 
5,2 veces mayor que en el grupo 
control. Sin embargo, para Mann y 
cols. 36 este riesgo sólo es 4, 7 veces 
mayor. Parece que el riesgo es 
mucho mayor entre aquellas muje­
res en las que coincide la ingesta de 
anticonceptivos con el hábito de 
fumar según pudo demostrar Ory 44 , 

ya que si en las mujeres que toma­
ban anticonceptivos el riesgo era 
dos veces mayor que en las que no 
los tomaban, éste aumentaba hasta 
5,4 veces en un grupo de mujeres 
que tomaban anticonceptivos orales 
y además eran fumadoras. 

Todos los estudios aquí aportados 
sugieren que hay un verdadero 
incremento del riesgo de muerte por 
accidentes tromboembólicos en 
mujeres que están sometidas a anti­
concepción hormonal. 

Un hecho importante a tener en 
cuenta es que desde 1973 se ha 
empezado a usar la terapéutica 
anticonceptiva con bajas dosis de 
estrógenos. El riesgo relativo de pro­
ducción de enfermedad tromboem­
bólica puede ser reducido con este 
tipo de preparados, pero no está cla­
ro que todas las complicaciones car­
diovasculares estén relacionadas 
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con la dosis de estrógenos 5
• La 

potencia estrogénica de la píldora 
combinada depende no sólo de la 
dosis y tipo de estrógeno, sino tam­
bién de la dosis y tipo de progestáge­
no; por esto, una reducción en la 
dosis de estrógenos no produce 
automáticamente una reducción 
equivalente en la potencia estrogé­
nica. Es de esperar, a la vista de los 
resultados conocidos, que cada año 
tenga lugar un accidente tromboem­
bólico en 60 de cada 100.000 muje­
res que toman anticonceptivos ora­
les y se es del parecer que el período 
durante el cual se consume no afec­
ta al riesgo 20 

Queremos terminar con una frase 
de Beral 5 : "Cuando cincuenta 
millones de mujeres usaban anti­
conceptivos orales en 19 7 3, y el nú­
mero aumenta anualmente, parece 
particularmente urgente clarificar 
la extensión y el tamaño del riesgo 
asociado con el uso de anticoncepti­
vos orales". Esto parece aun más 
urgente si, como se desprende de los 
datos aportados aquí, el riesgo de 
muerte por accidentes tromboembó­
licos es sustancialmente mayor que 
el generalmente admitido. 
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