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| TROMBOEMBOLISMO
VENOSO

ENFERMEDAD MULTIFACTORIAL

INCIDENCIA ANUAL 0.5-1.6/1000 PACIENTES

TEV muerte dentro del mes
de diagnostico
s I EF 12%

s 6%
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PREVALENCIA DE LA TROMBOSIS
VENOSA

¥

Ninez 1/100.000 Individuos/ ano
Hasta los 45 anos 1/10.000 Individuos/ ano
Despueés de los 45 afios 1/1.000 individuos/ ano

A partir de los 75 anos 1/100 individuos/ ano
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Incidencia de Enfermedades Cardiovasculares
Isquémicas

Hombre / mujer  3:1 <55 anos

1:1 >55 anos

Mujeres
hasta los 55 anos 1:9

>55 anos 1:3

Los Estrogenos confieren proteccion contra
las enfermedades cardiovasculares
Isquémicas
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Factores de riesgo

Clasicos

Dislipemia
Hipertension
Hiperglucemia
Tabaquismo
Obesidad
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Trombosis Arterial
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Ipercoagulabilidad

Flujo alterado ‘

Factores de Lesion endotelial
riesgo clasicos
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LESION VASCULAR
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Plasminogen

Plasminogen activators
PAR= Plasminogen activator receptor

PATI-1=Plasminogen activator inhibitor
t-PA, u-PA 26> :
A /

Plasmin
PAR o, - Antiplasmin
PAI-1

Fibrin degradation products
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Menopausia

“*Aumento de fibrindgeno*

‘Aumento de Factor VII*
Aumento de expresion de Factor Tisular

*Ligados a factores de riesgo ambientales

Tendencia estado hipercoagulable

Aumento de Proteina C _

cAumento de Proteina S

protrombatico
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Menopausia

« Aumento de PAI-1
* Disminucidon de t-PA

« Aumento de Lipoproteina (a)

TENDENCIA HIPOFIBRINOLITICA
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Menopausia

* Disminucidn de la produccion de PGl,

* Disminucion de la produccion de NO

« Aumento de Homocisteina

FAVORECE LA TROMBOGENESIS
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Trombosis Arterial
Factores de Riesgo hemostaticos

e Aumento de fibrindégeno

e Aumento de Factor VII
¢ Aumento del PAI-1
e Variaciones del t-PA

Factor de riesgo causal

Marcador del proceso inflamatorio
subyacente
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HIPOFIBRINOLISIS

HIPERCOAGULABILIDAD
'4

DISFUNCION
ENDOTELIAL

PATOGENIA DE ECV

Lab. Hemostasia FFy B UBA



En el sistema de coagulacion

*Fibrindgeno variable
* Factor VI variable
» Factor IX, X, XII, XIll aumentan

*Factor Tisular disminuye?

Incrementa la Tendencia Hipercoagulable de la
Menopausia

Lab. Hemostasia FFyB
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la Hormonal de Reemplazo

En el sistema fibrindlitico

Efecto favorable

- efecto antioxidante
« disminuye la proliferacion de la intima

« aumento de la sintesis de NO y PGl,

Favorece la tromboresistencia

Lab. Hemostasia FFyB
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Terapla Hormonal de Reemplazo

En los inhibidores fisioldgicos
l Proteina C
J Proteina S
J Antitrombina

1‘ Resistencia a PCa Aumentan los TEV
en el 1¢" ano de

l TFPI tratamiento



13% LDL
7.3 % HDL ﬂ

LDL pequefay densa

*CIRCUNFERENCIA
ITROMB'NA DE CINTURA
*INSULINO

RESISTENCIA

*PESO

RIESGO
CARDIOVASCULAR



Adventitia MMP-9

Media Fibrous

Internal
Elastic
Lamina \ /

Fatty Streak/Plaque

45-55 anos 55-65 anos






En el paciente

- Factores de riesgo trombdticos congénitos o adquiridos

* Factores de riesgo ambientales: dieta, habito de fumar,
sedentarismo, stress, consumo de alcohol

« Otras patologias asociadas: diabetes, dislipemia,

alteraciones del metabolismo hepatico

Lab. Hemostasia FFyB
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Posibles causas de las diferencias en los
resultados

En el tratamiento

 Distintas formulaciones de Estrogenos

* THR con Estrogenos solos o combinados ¢/ Progesterona
(secuencial o continua)

e Distintas vias de administracion: oral, transdérmica,
vaginal, percutanea
 Duracion

Lab. Hemostasia FFyB
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erapia Hormonal de Reemplazo
Posibles causas de las diferencias en los

En el tratamiento

* Via de administracion

-Oral induccion de sintesis hepatica

-Transdermica disminuye el efecto

* Dosis

-Bajas dosis mm) pocos efectos sobre coagulacion e inflamacion
*Tipo de Hormona

-Estrogeno mayor efecto protrombotico g progestageno

Lab. Hemostasia FFyB
Hosp. Clinicas




/%o de la THR so res

de inflamacion

* Los Estrogenos generan un estado
proinflamatorio con aumento de PCR que puede
aumentar el riesgo de ECI

* Los Estrogenos disminuyen los niveles de
moléculas de adhesion, IL-6, TNF-a.

Lab. Hemostasia FFy B UBA Koh, 2006
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o
rotrombéticM

. Pacientes: 26 MPM sanas, no fumadoras, BMI<27kg/m?2
Tratamiento: ECE (13 pac) via oral Placebo (12 pac)
Seguimiento: 3 meses

Objetivo: relacionar los marcadores de inflamacion y de trombosis con

la THR en MPM sin antecedentes de trombosis

54 | 38 | o0t

54 38
1.2

3.58 * 0.005

TFPI ng/ml
Plasminogeno %

PCR mg/dl

*aumento de la Varianza

No se modificaron : Fibrindgeno, Factor Tisular, Protrombina
PAI-1, P selectina

Lab. Hemostasia FFy B UBA uyer MD, 20U




=

proinflamatorio y ~ stico en la THR

Los Estrogenos actuan sobre proteinas
iInvolucradas en los fendmenos

tromboticos i | TFPI

inflamatorios I PCR

aumentando el riesgo de padecer Trombosis
Arteriales o Venosas en MPM sanas que reciben
THR

Limitaciones del estudio
numero reducido de pacientes

eseguimiento corto
Lab. Hemostasia FFy B UBA Luyer MD, 2001



HERS: Heart and Estrogen/Progestin Replacement
Study

prevencion secundaria con E+P (ECE+AMP)

en 2763 MPM

edad promedio

seguimiento 4.1 anos

riesgo de ECI durante el ler afio de tratamiento RR: 1.5

Con de la PCR
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Estado proinflamatorio y protrombotico en la THR

Para determinar si el riesgo aumentado
de ECI en el primer ano de THR se debe

al estado protrombotico-proinflamatorio
gue desaparece en el tratamiento
prolongado

prevencion 22"2con E+P en 2321 MPM

seguimiento 4.1 + 2.7 = 6.8 anos

No disminuyd el riesgo de ECI JAMA. 2002

'y o uvupm




A CORTO PLAZO: ASOCIADO A RECURRENCIA

A LARGO PLAZO: NO HAY BENEFICIOS

Lab. Hemostasia FFy B UBA



/HMQ encion primarf

MPM SIN WHI MPM CON
UTERO Women’s UTERO

Health
Initiative
ESTROGENOS ESTROGENOS (ECE)

161.809 MPM
(ECE) SOLOS + PROGESTERONA

D 50-79 anos D
8.5 ANOS 5.2 ANOS
HASTA 2005 MAYO 2002

Lab. Hemostasia FFy B UBA JAMA, 2002



THR: Prevencion primaria

—~

WHI: Women’s Health Initiative

v
16.608 MPM (7.7% con ECI)

ECE-MPA PLACEBO
8506 8102

seguimiento se interrrumpio

!a5.2 aﬁos!

Aumento del riesgo de

ECI, Stroke, TEP y cancer de mama
Lab. Hemostasia FFy B UBA JAMA, 2002



WHEIERENREHGCIOS

Punto final Estrogeno + Placebo Hazard Ratio
Progesterona
T eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaaeeaaeaaaaaaeaaaTaaaaaTaaaaTaTTTGTTTT
Fracturas 650 /88 0.76
- @@
Cancer de colon 45 67 0.63

-
Cancer de 22 25 0.83

endometrio

Lab. Hemostasia FFy B UBA JAMA.2002;288:321-33



WHIBIESHOS

Punto final Estrogeno + Placebo Hazard Ratio
Progesterona

ECV 164 122 1.29
|AM no fatal 133 96 1.32
Stroke 127 85 1.41
No fatal 94 59 1.50
TVP 115 52 2.07
2.13

Lab. Hemostasia FFy B UBA JAMA.2002;288:321-33



WHI: Women's Helth Iniative

RAMA ESTROGENOS SOLOS

11.000 MPM histerectomizadas
ECE 0.625 mg/dia PLACEBO

seguimiento se interrrumpio a 7 anos

cAumento del riesgo de Stroke y demencia en mayores
de 65 anos

eNo aumento el riesgo de cancer de mama

No se modifico el riesgo cardiovascular

Lab. Hemostasia FFy B UBA



PREVALENCIA POBLACION TROMBOSIS
GENERAL VENOSAS

DEFICIT DE PS 0.2-0.5% 2-39%
F V LEIDEN 3—-7% 10 — 20 %
Il 20210 1-3% 5—6 %

HIPERHOMOCISTEINEMIA 2—-6% 10 - 20 %



THR, factores de rnesgo genEeLcos V. nesgo . de
[romMPESIS Venesa

Estudio caso control en MPM de los trials HERS y ERA

Factor V Incidencia absoluta
THR Leiden de TV OR
NO NO 2/1000 por ano
S| NO 4/1000 por ano 3.7

5.7/1000 por ano

Lab. Hemostasia FFY|H&{ington, Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2002



FACTORES DE RIESGO A
TENER EN CUENTA EN LAS MPM

v Historia familiar y/o personal de trombosis

Trombosis antes de los 45 ainos de edad

Investigar en el laboratorio predisposicion a la
trombosis arterial y venosa ???

v’ Factores de riesgo asociados: obesidad,
sedentarismo, reposo prolongado, cigarrillo,
diabetes, dislipemia.

Lab. Hemostasia FFy B UBA



Estudios de Laboratorio

Evaluar predisposicion:

trombosis venosa - Antitrombina (mas severo)
- PC, PS, RPCa
- FV Leiden, Il G20210A(mas frecuentes)

trombosis arterial - aumento de fibrindgeno
- aumento de F VII
- aumento de PAI-1
Otros factores de riesgo trombotico: inhibidor lUpico
hiperhomocisteinemia

Lab. Hemostasia FFy B UBA



A quien estudiar?

 Primero conocer la historia clinica del paciente:
|. Antecedentes personales de trombosis

Il. Antecedentes familiares: de primer grado
(parientes jovenes)

Lab. Hemostasia FFy B UBA



Aconsejar mmmp NO recibir THR

THR
baja dosis poco tiempo:

E transdérmico, Tibolona

Lab. Hemostasia FFy B UBA



/ Mujeres con historia personal positiva

Estudio EVTET: Randomizado controlado en mujeres
conlET

Riesgo de recurrencia: Placebo 2,3% vs E+P 10,7%

!

THR: Contraindicada

Lab. Hemostasia FFy B UBA



.......

Estudios de Laboratorio

Evaluar predisposicion:

trombosis venosa???

trombosis arterial???

Solo si va a modificar la decision clinica

Lab. Hemostasia FFy B UBA
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THR

v'Produce efecto antiinflamatorio y proinflamatorio
v'Activa la coagulacion y la fibrinolisis
v El uso de estrégeno esta asociado con mayor efecto
protrombotico.
v'EL riesgo de TEV es 3-4 veces mayor en THR oral g
transdérminca.
v'El riesgo de TEV es mayor en el primer afio de THR.
v El riesgo de TEV es mayor en mujeres con- sobrepeso
- cancer
- cirugias reciente
- h. de trombosis
- trombofilia

Lab. Hemostasia FFy B UBA
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Prescribing menopausal hormone therapy:
an evidence-based approach

Fuidha Sood
Soachania 5 Faubion
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Methods

W scarched Medline, Embase, Scopus, and Web of Science
for English language sources of the following kevwords:
“menopause’, “hormone therapy™. “guidelines™, and
“bimdentical”. Preference was given to recently published
pudelhines, randomized climcal trals, and review articles.
Bibliographizs of these articles were also searched for
relevant lhiterature. We incorporated lessons learned from
our personal experience along with the existing evidence to
provide the current review.
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International Journal Women’'s Health
A quien prescribir?

» Edad y tiempo de menopausia (M) contribuyen al balance R- B

» Iniciar THR <60 a, <10 a de Ml enf. arterosclerosis, deterioro
cognitivo.

» Menopausia precoz: disminuye riegos CV, osteoporosis, deterioro
cognitivo

» THR combinada es recomendable hasta 5 anos porqueIR Cade
mama

Sood, 2014
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