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RESUMEN

Siempre ha sido sefialada la influencia del hipoestronismo como factor de riesgo en el
aparato cardiovascular en la mujer en la etapa del climaterio y la menopausia; sin
embargo, existen diferencias importantes en las investigaciones observacionales
realizados en la década de los afios 80 y primera mitad de los 90 del pasado siglo, que
resaltaban la proteccion de la terapia hormonal sobre el sistema cardiovascular y las
investigaciones que se han hecho a partir de 1998 hasta la fecha, cuyos resultados han
sefialado que la terapia hormonal no solamente no protege el aparato cardiovascular,
sino que puede tener un efecto negativo sobre el mismo, lo que ha sembrado muchas
dudas ante esas diferencias.
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Durante mucho tiempo, se ha insistido en el efecto protector que tienen las hormonas, y
dentro de estas, los estrégenos sobre el aparato cardiovascular,*2 por lo que la terapia
hormonal de remplazo con estrogenos en esta etapa de la vida, ha sido muy preconizada
durante mucho tiempo como una forma de prevenir las complicaciones en este
sistema.*> En muchas publicaciones durante un buen nimero de afios se destacaba que
el mito médico de que los estrogenos tenian un efecto deletéreo en el aparato
cardiovascular de las mujeres, habia llegado a su fin.* La influencia del hipoestronismo
en la génesis cardiovascular quedo claramente reflejado en el clasico estudio
Framinghame donde se encontré una incidencia de enfermedad cardiovascular de 2 a 6
veces superior en las mujeres menopausicas que en las premenopausicas de la misma
edad.

Sin embargo, en la actualidad, el posible efecto beneficioso de la terapia hormonal de
remplazo (THR) en la prevencion tanto primaria como secundaria de la enfermedad
cardiovascular en mujeres en la etapa del climaterio y la menopausia resulta
controvertido, segun estudios que se han realizado. A partir de la década de los afios 90
del pasado siglo y principios de este, se han realizado diferentes estudios, que han
puesto en evidencia que la terapia hormonal de remplazo no resulta ser tan inocua, los
que sefialaremos a continuacion.

Principales estudios realizados

Hubo una serie de estudios observacionales publicados desde mediados de la década de
los afios 80 hasta 1997 en los que se comparan las mujeres posmenopausicas cony sin
terapia hormonal, que muestran una reduccion del riesgo sobre el aparato
cardiovascular, en el grupo que usaban la terapia hormonal cerca de la mitad.



El Nurse "Health Study (NHS) de 1991 es el mayor estudio observacional que ha sido
realizado para conocer los efectos de la terapia hormonal (TH) en lo que es prevencion
primaria cardiovascular, y fue un estudio observacional que siguio6 a 48 470 enfermeras
de 30 a 63 afios; en prevencion primaria cardiovascular, y concluyo6 que las que recibian
terapia hormonal tenian una disminucion del riesgo de méas de un 40 % para los eventos
coronarios mayores y una disminucion de un 30 % para la mortalidad de causa
cardiovascular, aunque no observaron cambios en el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV).

El estudio PEPI de 1995 (Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions), fue un
estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo que siguid
durante 3 afios a 875 mujeres de 45 a 64 afios, midiendo los cambios que las distintas
terapias hormonales provocaban en las HDL, la presion arterial sistolica, la insulina
sérica y el fibrinogeno. Concluy6 que los cambios eran positivos para estos factores de
riesgo cardiovasculares, siendo la combinacion de estrégenos conjugados equinos con
progesterona natural micronizada la que producia efectos mas favorables; sin embargo,
mostrd que la proteina C reactiva aumentaba en todos los grupos de posmenopausicas
sanas gque tomaban estrogenos por via oral solos o con gestagenos. Por otra parte, la
terapia hormonal por via transdérmica en las mujeres postmenopausicas diabéticas
produjo una disminucion de la proteina C reactiva, lo que demuestra la importancia que
tiene la via de administracion utilizada desde el punto de vista metab6lico.**

Entre los afios 1998 y 2004 se dieron a conocer los resultados de los 3 estudios mas
importantes que se han realizado desde que la terapia hormonal esta en uso y los cuales
fueron dados a conocer en JAMA. Estos estudios sorprendieron a todo el mundo ya que
mostraron resultados contrarios a lo esperado y fueron los estudios HERS | en 1998,
HERS Il en julio de 2002 y el estudio WHI, cuya primera parte se publico en el afio
2002 y la segunda parte en el 2004.

El estudio HERS I incluyé a 2 763 mujeres posmenopausicas con un promedio de edad
de 67 afios y con enfermedad coronaria establecida. Estas pacientes fueron tratadas con
estrégenos conjugados equinos a una dosis de 0,625 mg y 2,5 mg de acetato de
medroxiprogesterona en una pauta combinada continua o con placebo. El principal
objetivo de la investigacion fue mostrar la posible capacidad de prevencién
cardiovascular secundaria de esta terapia. Las conclusiones del estudio no pudieron
demostrar esta capacidad y el estudio HERS 11 no fue capaz de cambiar estos resultados.
La principal conclusion fue que esta terapia hormonal no es capaz de prevenir el riesgo
cardiovascular en pacientes con enfermedad coronaria, por lo que no es posible
utilizarla con este propdsito. Como conclusion importante de estas 2 investigaciones se
sefial6 que la terapia hormonal no previene el riesgo cardiovascular en las mujeres con
enfermedad coronaria, por lo que no se puede utilizar con este propdésito. Asi quedd
demostrado que la terapia de remplazo con estrégenos orales y progestagenos no reduce
el riesgo de enfermedad coronaria en las mujeres con enfermedad ya establecida. Sin
embargo, el estudio HERS indico que la terapia hormonal de remplazo ejerce un papel
beneficioso cuando se prolonga su utilizacion. Por otra parte, también se apuntan una
serie de limitaciones de dicho estudio, entre ellas el no haber valorado la terapia con
estrogenos transdérmicos ni con estrégenos sin progestagenos, y también, que la edad
de las pacientes estudiadas era bastante avanzada. Adicionalmente, no se distingue si
aquellas mujeres que presentaron un tromboembolismo venoso tenian con anterioridad



un cuadro de trombofilia. Tampoco se analizé la influencia de la medicacion
hipolipemiante previa al empleo de la terapia hormonal de reemplazo.s”

Més adelante, a partir del afio 2002 ocurrié un cambio importante en las deducciones de
las investigaciones que se venian realizando, al publicarse los resultados del llamado
estudio WHI (Women’s Health Initiative Study), que fue un estudio prospectivo
aleatorizado , doble ciego, donde fueron estudiadas 16,608 mujeres entre las edades de
50y 79 afos (66,7 afios como promedio), divididas entre 8 506 en el grupo estudio y
8102 en el grupo control, durante 5,2 afios, cuyo objetivo fue investigar el efecto de la
terapia hormonal en la prevencion primaria cardiovascular, y en sus resultados se
sefialan los efectos desfavorables obtenidos en esa investigacion sobre la terapia
hormonal combinada de estrogenos conjugados equinos (0,625 mg) y
medroxiprogesterona (2,5 mg) en la prevencion primaria cardiovascular, en la que se
obtuvo un incremento en la proporcion de mujeres con eventos cardiovasculares a un 29
% en relacion con las que no utilizaron este tratamiento (placebo), asi como también un
incremento en la proporcion de fendmenos embdlicos (22 %) y los accidentes
vasculares encefalicos aumentaron a un 41 %. También hubo un incremento en el
carcinoma invasivo de mama al 26 %.2° Es decir, que no se pudo demostrar que la
terapia administrada sirviera como prevencion primaria en la prevencién cardiovascular,
lo cual era el objetivo principal del estudio, como ya se sefial6. Con respecto al riesgo
cardiovascular se observo un RR de 1,29 (1,02-1,63); es decir, 0,7 casos mas por 1 000
mujeres al afio en el grupo de tratamiento hormonal. La mayoria de los casos no fueron
mortales, de tal manera que no se observaron diferencias en la mortalidad
cardiovascular entre ambos grupos.

Por otra parte este estudio demostrd un efecto protector de esta combinacion terapéutica
hormonal sobre las fracturas osteoporéticas, asi como que las usuarias de este
tratamiento tenian menos cancer colorrectal.

La segunda parte del estudio WHI (Women’s Health Initiative Study), donde solamente
se estudiaron a un grupo de mujeres a las que se les administré exclusivamente
estrogenos conjugados equinos 0,625 mg sin la contrapartida del uso de
medroxiprogesterona, en este caso, la investigacion se detuvo en el mes de marzo de
2004, especificamente el dia 2 de ese mes. En una comunicacion ofrecida por el
Instituto Nacional de Salud (National Institute of health: NIH) se conoci6 que aunque
no se encontré aumento de infartos ni de cAncer de mama, si hubo un incremento de
stroke en estas pacientes.™

Al obtener los resultados de estas investigaciones, se han comparado y por ejemplo los
riesgos relativos de la terapia hormonal del estudio NHS y WHI podemos verlos en la
siguiente tabla, en la que puede verse que los riesgos relativos de todos los factores de
riesgo coinciden, aproximadamente, excepto la mortalidad, que fue de 0,49 para el
estudio NHS y de 0,98 para el estudio WHI, a causa, probablemente de las diferencias
observadas en la enfermedad coronaria que fue de 0,50 para el NHS y de 1,29 para el
estudio WHI (tabla)

Tabla. Riesgos relativos de la terapia hormonal en el NHS y el WHI

NHS WHI




|Cancer colorectal | 0.65 | 063 |
[Fractura de cadera | 0,34-0,65 | o066 |
lictus | 1,35 | 141 |
|Embolia pulmonar || 2,10 || 2,13 |
|Cancer de mama | 1,41 | 146 |
IMortalidad | 0.46 | 098 |
|Enfermedad coronaria || 0,50 || 1,29 |

Con los resultados obtenidos en las citadas investigaciones, en la actualidad puede
decirse que este tipo de terapia hormonal no es totalmente inocua.> Ya se habla del uso
de la terapia hormonal de reemplazo antes del 2002 y después de esta fecha. También se
ha escrito y discutido mucho el momento de inicio de la terapia hormonal de remplazo,
ya que como pudo verse, hay diferencias en las investigaciones relacionadas con en el
momento de comienzo de la misma.

Luego de ser publicados estos resultados, fundamentalmente los del estudio WHI, el
Grupo Cubano de Climaterio y Menopausia se pronuncié con respecto al resultado de
estas investigaciones donde se destaco lo siguiente: (Grupo Cubano de Climaterio y
Menopausia. Terapia hormonal de reemplazo. Criterios sobre su uso. Comunicado.
Ciudad de La Habana. Agosto 2, 2003).

o Concuerda con la decisidn de suspender la investigacion.

o No utilizar la combinacién hormonal de estrogenos y progestagenos en
presentacion combinada continua por tiempo prolongado y mucho menos en
mujeres de la tercera edad.

« No generalizar estos efectos negativos a otros tipos de terapia hormonal.

« El diagndstico médico social debe constituir la base de la decision terapéutica
donde los procesos bioldgicos sean predominantes.

e Ladecision de esta terapia debe ser individualizada.

Por tanto, existe un consenso en nuestro pais acerca de la importancia que tuvieron estos
resultados, asi como también de haber suspendido la investigacion y hacer una seleccion
muy especifica de los casos a tratar con esta terapia hormonal.

Consideraciones finales

En la reunidn de la International Menopause Society celebrada en diciembre de 2003, su
Comité Ejecutivo reviso el impacto que desde el punto de vista practico podian tener los
resultados de los ultimos estudios realizados (WHI y HERS) y se concluy® lo siguiente:
que el estudio WHI solo habia reclutado alrededor del 10 % de la poblacién
postmenopausica sintomatica? y que el estudio HERSe* fue disefiado excluyendo a las
mujeres posmenopausicas jovenes. La edad media en los estudios WHI y HERS fue de
63,3 y 67 afos respectivamente. EI comité ejecutivo concluyd que no se pueden
extrapolar las conclusiones de estos 2 estudios a poblaciones que tengan menopausia
precoz o que estén en la transicion menopausica.

Es decir, que se puede sefialar que en la etapa de la peri y posmenopausia existe un
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular debido a multiples factores, entre los
gue se encuentran el aumento del indice de masa corporal**¢ y de la glucosa,



modificaciones del metabolismo lipidico y es el incremento en los niveles de Lp (a) uno
de los mas importantes, lo que unido a las alteraciones de la hemostasia, favorece el
desarrollo de fenomenos trombaticos. "+

Los resultados de investigaciones relativas al empleo de la terapia hormonal de
remplazo, fundamentalmente los expuestos en el estudio WHI, donde se encontré mayor
incidencia de eventos cardiovasculares en pacientes con esquemas de tratamiento a base
de estrdgenos conjugados equinos y medroxiprogesterona, y mas recientemente, en
marzo de 2004, con mayor frecuencia de stroke con el uso de estrdgenos conjugados
solos, pusieron de manifiesto la ineficacia en la prevencion cardiovascular de esta
terapéutica asi como sus efectos secundarios, o sea, que esta terapia no es totalmente
inocua.

Se precisan estudios que permitan definir la utilidad de la terapia hormonal de remplazo
aislada o en combinacidn con otras medidas terapéuticas sobre el sistema hemostatico,
el metabolismo lipidico y la enfermedad cardiovascular.

Uno de los aspectos mas importantes que debemos considerar en el futuro es poder
determinar si la terapia hormonal al comenzarla en la etapa de transicion hacia la
menopausia es capaz o no de proteger el aparato cardiovascular, asi como el papel de
los diferentes regimenes terapéuticos, considerando también a los gestagenos, en este
sentido.

SUMMARY

Replacement hormone therapy and cardiovascular prevention in the menopause. Main
studies conducted and their results

The influence of hypoestrogenism has always been considered as a risk factor in the
cardiovascular system of women during the climacteric and menopause; however, there
exist important differences between the observational researches made during the 80's
and the first half of the 90's of the last century that stressed the protection of
replacement hormone therapy on the cardiovascular system, and the researches carried
out from 1998 on up to now that show that hormone therapy does not protect the
cardiovascular system and may have a negative effect on it. These differences have
sown many doubts so far.

Key words: Cardiovascular disease, hormone therapy, prevention.
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