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A pesar de los mecanismos verosimiles desde un pun-
to de vista bioldgico de la proteccion cardiaca y de las
pruebas convincentes procedentes de los estudios obser-
vacionales realizados, que sugieren que el tratamiento
hormonal posmenopdusico confiere un beneficio cardio-
vascular, los resultados de ensayos clinicos aleatoriza-
dos, bien disefiados y desarrollados, que han incluido a
mujeres sanas y a otras con coronariopatia establecida,
revelan que el tratamiento no previno los episodios car-
diovasculares clinicos y se asocidé con acontecimientos
adversos. Los resultados del ensayo clinico efectuado
con raloxifeno, modulador selectivo del receptor de estré-
genos, tampoco han demostrado una disminucion del nu-
mero de episodios coronarios adversos.

Se desconoce si el inicio mas precoz de estos trata-
mientos, es decir, en el momento de la menopausia, se
traduciria en un resultado favorable, o si diferentes pre-
parados hormonales, dosis mas bajas o vias alternativas
de administracion proporcionarian algun beneficio.

En la actualidad, las estrategias terapéuticas demostra-
das de reduccion del riesgo coronario son un requisito
esencial —aunque infrautilizado— para mujeres meno-
pausicas; dichas estrategias incluyen intervenciones en
el estilo de vida y tratamientos farmacoldgicos corona-
rios. Las caracteristicas basales de las mujeres meno-
pausicas con coronariopatia que participaron en ensayos
sobre variables cardiovasculares y tratamiento hormonal
menopausico o con raloxifeno fueron muy similares; en
conjunto, los factores de riesgo cardiovascular no se con-
trolaron de forma dptima en el momento de la inclusién
de las mujeres en estos ensayos, lo que sugiere que se-
ria apropiado aplicar intervenciones mas agresivas dirigi-
das a reducir el riesgo cardiovascular, con el objetivo de
obtener resultados 6ptimos para mujeres menopausicas
con coronariopatia documentada’.
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Menopausal Hormone Therapy
and Cardiovascular Disease

Despite biologically plausible mechanisms for cardiac
protection and compelling evidence from observational
studies suggesting that menopausal hormone therapy
confers cardiovascular benefit, results of well-designed
and conducted randomized clinical trials in healthy
women and in women with established coronary heart
disease displayed that menopausal hormone therapy
failed to prevent clinical cardiovascular events and rather
was associated with harms. Clinical trial of the SERM
raloxifene also did not demonstrate a decrease in
coronary events.

It is unknown whether the earlier initiation of such
therapies, i.e., at menopause, would result in favorable
outcomes; or whether different hormonal preparations,
lower doses, or alternate routes of administration would
confer benefit.

At present, proved coronary risk reduction strategies
are requisite (albeit underutilized) for menopausal
women; these include lifestyle and pharmacologic
coronary preventive interventions. The baseline
characteristics of menopausal women with coronary heart
disease who were participants in cardiovascular outcome
trials of menopausal hormone therapy or raloxifene were
remarkably similar; globally, cardiovascular risk factors
were not optimally controlled at entry into these trials,
suggesting that more aggressive cardiovascular risk
interventions are appropriate to achieve optimal target
goals for menopausal women with documented coronary
heart disease.!

Key words: Hormones. Cardiovascular disease.

Coronary disease. Women.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

Seccion patrocinada por el Laboratorio Dr. Esteve

Correspondencia: Dra. N.K. Wenger.

Emory University School of Medicine.

49 Jesse Jill Jr Drive, Atlanta, GA 30303. Estados Unidos.
Correo electrénico: nwenger@emory.edu.

1058 Rev Esp Cardiol. 2006;59(10):1058-69

INTRODUCCION

A pesar de los datos procedentes de estudios obser-
vacionales que indican que el tratamiento hormonal
sustitutivo confiere un beneficio cardiovascular sustan-
cial y de la mejora los diversos mecanismos (plausi-



ABREVIATURAS

apo A-1: apolipoproteina A-1.

APT: antigeno polipeptidico tisular.

cHDL.: colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad.

cLDL: colesterol de las lipoproteinas de baja densidad.

MMSE: Mini Mental State Examination.

MSRE: moduladores selectivos del receptor de
estrégenos.

PAI-1: inhibidor del activador del plasminégeno
tipo 1.

PCR: proteina C reactiva.

TCHE: tomografia computarizada con haz de
electrones.

VLDL.: lipoproteinas de muy baja densidad.

bles desde un punto de vista biolégico) de proteccién
coronaria conferida por los estrégenos, los resultados
de los ensayos clinicos aleatorizados, bien disefiados y
realizados sobre prevencion primaria y secundaria con
tratamiento hormonal han demostrado mas riesgo que
efecto protector cardiovascular. El tratamiento hormo-
nal sustitutivo no previno los acontecimientos cardio-
vasculares clinicos en mujeres sanas con enfermedad
coronaria establecida®* sino que, por el contrario, pro-
dujo un exceso de acontecimientos adversos.

NUEVOS ENSAYOS CLINICOS
FUNDAMENTALES

En el estudio Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment (HERS)?, los investigadores asignaron aleatoria-
mente a 2.763 mujeres menopdusicas con una edad
media de 67 afios y enfermedad coronaria establecida
a un tratamiento con un comprimido/dia de estrégenos
equinos conjugados mds acetato de medroxiprogeste-
rona o a placebo, y realizaron un seguimiento de mas
de 4 afios. A pesar de los cambios anticipados en la
concentracién sérica de lipidos, no se detectaron dife-
rencias significativas en las principales variables anali-
zadas del ensayo, los acontecimientos coronarios tota-
les y las 2 variables secundarias: infarto de miocardio
no mortal y muerte coronaria. Dentro de este resultado
nulo, un anélisis post hoc generd preocupacién al de-
mostrar una tendencia temporal significativa que suge-
ria un exceso de acontecimientos coronarios en las
mujeres que recibieron el tratamiento hormonal duran-
te el primer afio del estudio (cociente de riesgo, 1,52),
con una tendencia hacia un menor nimero de aconte-
cimientos observados a los 3-5 afios de seguimiento.
Para determinar si en los ultimos afios del estudio
HERS esta tendencia hacia una reduccién del riesgo
coronario persistiria y se traduciria en un beneficio
global del tratamiento hormonal sobre el riesgo de
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acontecimientos coronarios, se realizé un seguimiento
adicional. Asi, se sigui6é al 93% de las mujeres super-
vivientes durante 2,7 afios adicionales en un estudio
abierto de vigilancia de acontecimientos, el HERS II°.
Se alent6 a las mujeres a continuar con el tratamiento
originalmente asignado, que finalmente siguié cerca
de la mitad de mujeres. Tiene una especial importancia
el hecho de que pocas mujeres asignadas inicialmente
a placebo empezaron el tratamiento activo durante la
fase abierta de seguimiento. Al término del estudio,
con un periodo observacional medio de 6,8 afios, in-
cluso después de un ajuste para posibles factores de
confusion y otros factores (utilizacién de aspirina, es-
tatinas, tabaquismo, etc.), esta pauta hormonal no re-
dujo el riesgo de acontecimientos coronarios en muje-
res con enfermedad coronaria establecida, con un
cociente de riesgo global de 0,99. Los resultados fue-
ron similares entre las mujeres que cumplieron y las
que no cumplieron la asignacién original del trata-
miento aleatorizado. A pesar de la ausencia de benefi-
cios sobre los acontecimientos coronarios o cardiovas-
culares secundarios, se pudo identificar potenciales e
importantes acontecimientos adversos, que incluyeron
un aumento del doble en el riesgo de tromboembolis-
mo venoso, sobre todo en los afios iniciales del trata-
miento hormonal, y un aumento de casi el 50% en la
tasa de colecistopatia que requirié cirugia. Por lo tan-
to, esta pauta de estrogenos/progestiagenos no sélo no
confiri¢ beneficios cardiovasculares, sino que dio lu-
gar a acontecimientos adversos significativos. El estu-
dio HERS puso en duda la opinién aceptada hasta
entonces, ya que los resultados no validaron los hallaz-
gos descritos en estudios observacionales. La asigna-
cion aleatoria al tratamiento hormonal comparado con
placebo constituyé la mayor fortaleza del ensayo. Una
observacion fascinante de este estudio, que justifica
una investigacién en ensayos clinicos ulteriores, es la
disminucién de la incidencia de diabetes en mujeres
con enfermedad coronaria establecida asignadas alea-
toriamente al tratamiento con estrégenos/progestagenos”.

Los datos sobre prevencién primaria derivan de un
ensayo aleatorizado de tratamiento hormonal, contro-
lado con placebo, Women’s Health Initiative (WHI),
que incluy6 predominantemente a mujeres sanas de 50
a 79 afos de edad, un tercio de las cuales se encontra-
ba en los 50. Se asignd aleatoriamente a unas 17.000
mujeres no histerectomizadas a recibir un comprimi-
do/dia de estrégenos equinos conjugados mds acetato
de medroxiprogesterona o a placebo, y alrededor de
10.000 mujeres con histerectomia fueron asignadas a
un comprimido/dia de estrogenos equinos conjugados
o placebo. En 2002, después de un seguimiento medio
de 5,2 afios, se interrumpid prematuramente el ensayo
en el grupo tratado con estrogenos/progestidgenos de-
bido al aumento inesperado de riesgo de cdncer de
mama invasivo, que superd los limites preestablecidos.
Esto se asocié con una ausencia de beneficio sobre el
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riesgo global, de nuevo basado en una puntuacién pre-
establecida de riesgo global*, que demostré un aumen-
to desproporcionado del riesgo comparado con el be-
neficio en mujeres que recibieron tratamiento
hormonal. Los riesgos para la salud de esta pauta hor-
monal incluyeron un aumento del 26% del riesgo de
cancer de mama invasivo, un incremento del 29% del
riesgo de acontecimientos coronarios (que fueron prin-
cipalmente infartos de miocardio no mortales), un as-
censo del 41% en el riesgo de ictus y un aumento del
doble del riesgo de tromboembolismo venoso. Los be-
neficios incluyeron una disminucién del 37% del ries-
go de cancer colorrectal, del 33% del riesgo de fractura
de cadera y del 24% del riesgo de fractura global, sin
efectos sobre la mortalidad total. Hay que destacar que
los acontecimientos coronarios, ictus, embolismo pul-
monar y cancer de mama invasivo contribuyeron por
igual a los acontecimientos adversos. El mayor riesgo
de infarto de miocardio se observo en el primer afio de
tratamiento y el de ictus, en los primeros 2 afios.

Es importante resaltar que la mayor parte de las mu-
jeres incluidas en el estudio WHI no experimentaron
acontecimientos adversos, es decir, se identificé un
bajo exceso de riesgo absoluto para cada mujer. No
obstante, partiendo de los datos de este ensayo puede
anticiparse que se producird un acontecimiento adver-
so por cada 100 mujeres tratadas con estrégenos/pro-
gestdgenos durante 5 afios.

Las limitaciones de este estudio incluyen tasas sig-
nificativas de falta de cumplimiento y/o abandonos;
por ejemplo, tasas de abandono del 42% en el grupo
tratado con estrégenos/progestigenos y del 38% en el
grupo que recibi6 placebo.

En un estudio posterior del ensayo WHI sobre cali-
dad de vida relacionada con la salud® no se demostra-
ron efectos clinicamente significativos del tratamiento
hormonal sobre las variables de salud general, vitali-
dad, salud mental, sintomas depresivos o satisfaccion
sexual. S6lo entre las mujeres mds jovenes, las de 50-
54 afios de edad que refirieron sintomas vasomotores
basales moderados o graves, se identificé una mejora
de dichos sintomas y de las alteraciones del suefio,
pero ninguna mejora en las otras variables de la cali-
dad de vida relacionada con la salud. Este pardmetro
de calidad de vida se evalu6 en todas las mujeres del
WHI en el periodo basal y al cabo de un afio, y en un
subgrupo a los 3 afos. El estudio Women’s Health Ini-
tiative Memory (WHIMS), un ensayo complementario
del WHI efectuado en la cohorte tratada con estroge-
nos/progestagenos, incluy6 a 4.532 mujeres > 65 afios
sin demencia en el periodo basal’8. Aunque el riesgo
absoluto de desarrollar demencia era reducido, entre
las mujeres que recibieron tratamiento hormonal se
identificé una probabilidad del doble de presentarla:
del 66 frente al 34%. Asimismo, en un reducido por-
centaje del grupo de mujeres que recibieron tratamien-
to hormonal se identificaron declives clinicamente im-
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portantes de la cognicion. Ademads, en mujeres recep-
toras de tratamiento hormonal se observaron disminu-
ciones estadisticamente significativas y clinicamente
importantes en las puntuaciones obtenidas en el Mini
Mental State Examination (MMSE) modificado. En
febrero de 2004, en funcién de los datos obtenidos a
partir del WHI Memory Study, la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) exigié que en la ficha técnica se
incluyera una advertencia sobre el mayor riesgo de
probable demencia en mujeres > 65 afios tratadas con
estrégenos equinos conjugados més acetato de medro-
xiprogesterona®. Posteriormente, la FDA, basdndose
de nuevo en los datos del WHI, determiné que el trata-
miento con un preparado a base de estrégenos mas un
progestageno podria aumentar el riesgo de un resulta-
do anémalo de la mamografia, lo que propicié una
evaluacién adicional. También se exigi6 al fabricante
que especificara la dosis eficaz mds baja de la hormo-
na o que mencionara que no se habia determinado di-
cha dosis. Partiendo de esta informacién, un grupo de
trabajo de los servicios preventivos de Estados Unidos
recomendé que el tratamiento hormonal no se usara
sistemdticamente para prevenir enfermedades crénicas
en mujeres menopdausicas porque era probable que los
efectos adversos del tratamiento superaran los benefi-
cios para la mayor parte de mujeres. De nuevo se pres-
t6 atencidn a las intervenciones de eficacia demostrada
para reducir el riesgo coronario en mujeres menopau-
sicas, como el abandono del tabaquismo, una dieta
cardiosaludable, la actividad fisica, el control del peso
y el control farmacoldgico de la hipertensién y la hi-
percolesterolemia'®!!. El informe de 2003 de la FDA
destacaba que los preparados con estrogenos y estro-
genos/progesterona no estaban aprobados como pre-
vencion cardiovascular y entrafiaban un mayor riesgo
de enfermedad cardiaca total, infarto de miocardio, ic-
tus y cdncer de mama. Las recomendaciones de la
FDA para la indicacién aprobada del tratamiento hor-
monal (los sintomas menopausicos moderados o gra-
ves) eran que debia prescribirse en la dosis eficaz mas
baja durante el periodo mds breve posible. La FDA re-
calcaba la necesidad de nuevos estudios de investiga-
cién para aclarar muchas preguntas sin respuesta, es-
pecificamente para los efectos de los estrégenos o
progestiagenos en dosis bajas, otros tipos de estrogenos
0 progestigenos y otros métodos de administracién
hormonal (p. €j., parches transdérmicos). En el Reino
Unido y Europa se realizaron recomendaciones simila-
res de los organismos reguladores'?!3,

¢ Cudles son los conocimientos adquiridos
desde 20027

Después de la publicacién del estudio WHI, un ni-
mero considerable de mujeres estadounidenses inte-
rrumpid el tratamiento hormonal sustitutivo, tanto con-
sultando como sin consultar con sus médicos. Esto



también sucedid en paises europeos en los que el uso
de hormonas era menos prevalente que en Estados
Unidos. Las mujeres que utilizaban estos tratamientos
para mejorar la salud tuvieron mds probabilidades de
interrumpirlos que las que los utilizaban para el alivio
de los sintomas menopdusicos'“.

El grupo del ensayo WHI tratado con estrégenos
equinos conjugados'® se interrumpié en 2004 después
de un seguimiento medio de casi 7 afos, debido a la
ausencia de mejora en la puntuacién preestablecida de
riesgo global. Durante el tratamiento con estrogenos
aislados se identificé un aumento del riesgo de ictus
similar al demostrado en el grupo tratado con estroge-
nos/progestagenos, detectindose 12 ictus mds cada
afio por cada 10.000 mujeres tratadas con 0,625
mg/dia de estrégenos equinos conjugados. No se ob-
servaron efectos sobre el riesgo de cardiopatia. Se
aprecié una disminucion del riesgo de fractura de ca-
dera, una disminucién no significativa del riesgo de
cancer de mama y ninguna disminucién del riesgo
de céncer de colon. Un subandlisis reciente del grupo
tratado s6lo con estrégenos mostré una mayor tenden-
cia hacia una disminucién de los eventos coronarios en
las 2.300 mujeres mds jovenes, cuyas edades al co-
mienzo estaban entre los 20 y los 59 afios. La inciden-
cia combinada del infarto de miocardio o la muerte
coronaria disminuy6 en un 37%, lo que no era estadis-
ticamente significativo, aunque la incidencia combina-
da de infarto de miocardio, muerte coronaria y necesi-
dad de revascularizacién disminuyé un 34%, una
diferencia estadisticamente significativa. Los investi-
gadores sugieren que estos datos deberian reafirmar a
las mujeres que necesitan terapia hormonal para tratar
los sintomas de la menopausia.

En el ensayo Women’s Angiographic Vitamin and
Estrogen (WAVE), mujeres menopéusicas con eviden-
cia angiografica de enfermedad coronaria fueron asig-
nadas aleatoriamente en un disefio factorial de 2 X 2 a
un grupo de tratamiento con un comprimido/dia de es-
trogenos equinos conjugados Unicamente o a estrége-
nos equinos conjugados mds acetato de medroxipro-
gesterona (en funcién del estado de la histerectomia)
comparado con placebo, y también a un suplemento
de vitaminas antioxidantes comparado con placebo.
Después de un seguimiento medio de 2,8 afios, el trata-
miento hormonal y los suplementos de vitaminas antio-
xidantes no proporcionaron beneficios cardiovasculares
angiograficos o clinicos y, ademas, se indicé la presen-
cia de potenciales acontecimientos adversos para cada
modalidad de tratamiento'®. Las mujeres con tratamien-
to hormonal tuvieron un mayor riesgo de mortalidad e
infarto de miocardio no mortal. Un subestudio del ensa-
yo WAVE examiné la funcién vasodilatadora depen-
diente del endotelio en las mujeres con enfermedad co-
ronaria establecida. El tratamiento hormonal no mejoré
el deterioro basal de la vasodilataciéon mediada por el
flujo de la arteria braquial'’. En el estudio WAVE, el tra-
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tamiento hormonal sustitutivo se asocié con una agrava-
cién de la aterosclerosis coronaria y una exacerbacion
del perfil de los marcadores inflamatorios (proteina C
reactiva y fibrindgeno) en mujeres con resultados ané-
malos de la prueba de tolerancia a la glucosa'®,

En el estudio Estrogen and the Prevention of Rein-
farction Trial (ESPRIT), efectuado en el Reino Unido,
1.070 mujeres que sobrevivieron a un primer infarto
de miocardio fueron asignadas aleatoriamente para re-
cibir estradiol o placebo. A los 24 meses no se observo
una disminucién del riesgo global de acontecimientos
cardiacos adicionales ni diferencias en la frecuencia de
nuevo infarto o muerte cardiaca. No obstante, debido
al escaso cumplimiento con el tratamiento (50%) en el
grupo de intervencion y a la sustancial asignacién al
tratamiento hormonal en la poblacién de control
(37%), es dificil extrapolar los resultados de este ensa-
yo a otras poblaciones".

En el ensayo Women’s Estrogen-Progestin Lipid
Lowering Hormone Atherosclerosis Regression Trial
(WELLHART), que incluy6 a 226 mujeres menopdu-
sicas con enfermedad coronaria documentada (un 50%
diabéticas y un 70% de minorias raciales o étnicas), se
compararon los datos angiograficos basales y del se-
guimiento al cabo de una media de 3,3 afios?. Las pa-
cientes fueron asignadas aleatoriamente a un grupo
tratado con 17-betaestradiol, estradiol mas acetato de
medroxiprogesterona secuencial o placebo. En el estu-
dio se afiadié también un tratamiento hipolipidemian-
te. No se identificé un efecto significativo del trata-
miento hormonal sobre la progresién angiografica de
la aterosclerosis coronaria. La concentracion de coles-
terol unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL)
disminuy6 hasta < 130 mg/dl con una combinacién de
dieta y tratamiento con estatinas. Durante el primer
afio no se identificé un aumento de los acontecimien-
tos coronarios adversos, aunque la potencia estadistica
del ensayo fue limitada.

Las directrices de la American Heart Association
para la prevencion de las enfermedades cardiovascula-
res en mujeres®! designaron el tratamiento hormonal
menopdusico como intervencion de clase III, es decir,
sin beneficios y con potenciales efectos adversos. Las
directrices indicaban que en mujeres menopausicas no
debia iniciarse o continuarse un tratamiento combinado
a base de estrégenos mds progestigenos como preven-
cién de las enfermedades cardiovasculares. En el mo-
mento de la publicacion del informe, también recomen-
dé que, hasta que no se dispusiera de los resultados de
los ensayos en curso, no se iniciaran o continuaran
otras formas de tratamiento hormonal sustitutivo, como
los estrégenos sin oposicidn, para prevenir enfermeda-
des cardiovasculares en mujeres menopdusicas. Unas
semanas mds tarde se publicaron los resultados para el
grupo del ensayo WHI tratado s6lo con estrégenos, lo
que elevo esta recomendacion de clase III a un nivel A
(basado en los datos de ensayos clinicos aleatorizados

Rev Esp Cardiol. 2006;59(10):1058-69 1061



Wenger NK. Tratamiento hormonal sustitutivo y enfermedades cardiovasculares

y controlados) desde su nivel C original (es decir, basa-
do en la opinién de los expertos).

Puesto que los estudios citados con anterioridad ha-
bian sido realizados principalmente en Estados Uni-
dos, surgieron preguntas acerca de la generalizabilidad
de estos datos a otras poblaciones. No obstante, la
Cochrane Data Base of Systematic Reviews, que abor-
dé el tratamiento hormonal sustitutivo como preven-
cion de las enfermedades cardiovasculares en mujeres
posmenopausicas®, no identificé efectos protectores
sobre las variables cardiovasculares evaluadas: morta-
lidad por cualquier causa, muerte cardiovascular, in-
farto no mortal, tromboembolismo venoso o ictus. En
mujeres asignadas aleatoriamente al tratamiento hor-
monal se identific6 una mayor incidencia de trombo-
embolismo venoso, embolismo pulmonar e ictus en
comparacién con placebo, lo que se tradujo en la reco-
mendaciéon de que no deberia iniciarse tratamiento
hormonal como prevencién de los acontecimientos
cardiovasculares en mujeres menopausicas con y sin
enfermedad cardiovascular establecida.

DATOS ADICIONALES DE LOS ESTUDIOS
CLINICOS

Fisiopatologia
Momento de inicio del tratamiento hormonal

Se ha hecho un hincapié considerable en la impor-
tancia del momento de iniciar el tratamiento hormonal
en relacién con la menopausia. En una comparacién
de mujeres asignadas aleatoriamente a tratamiento
hormonal o placebo segtin el tiempo transcurrido des-
de la menopausia se comprobd que las mujeres que
iniciaron el tratamiento menos de 5 afos después de la
menopausia mostraban una disminucién de los valores
de presion arterial tanto sistélica como diastélica, pro-
bablemente relacionada con una reduccién de la con-
centracion circulante de noradrenalina y de las resis-
tencias vasculares sistémicas®. El tiempo transcurrido
desde la menopausia puede representar un estadio di-
ferente de la aterosclerosis y el consiguiente efecto
diferencial de los estrogenos, lo que proporcionaria
«una ventana de oportunidad» para el tratamiento con
estrégenos. Ademads, las caracteristicas basales, tanto
las reconocidas como las no determinadas, parecen de-
sempeflar un importante papel. En un estudio basado
en la poblacién de mujeres suecas se demostré que un
nivel mas bajo de factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular y la mayor educacion recibida se aso-
ciaban con la utilizacién de hormonas, incluso después
de un ajuste mediante un andlisis de regresion logistica
multiple?.

Una revision reciente destaca la importancia de los
cambios dependientes de la edad en la enfermedad
vascular y la farmacologia de los diferentes estroge-
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nos, en un esfuerzo para examinar la importancia del
momento y el tipo de estrogenos con respecto a la dis-
minucion del riesgo cardiovascular. En un intento de
reconciliar las discrepancias entre los datos observa-
cionales y los resultados de los ensayos aleatorizados,
controlados, se ha postulado que el momento del ini-
cio del tratamiento hormonal después de la menopau-
sia puede influir en la eficacia terapéutica, con una
mejora de la salud cardiovascular al iniciar el trata-
miento que potencialmente contribuye a la cardiopro-
teccidén. Ademas, se ha sefialado que el estradiol trans-
dérmico podria ser mds eficaz que los estrégenos
equinos conjugados por via oral. También se destacan
las diferencias genéticas®.

Un andlisis combinado de 2 grandes ensayos que in-
cluyeron a mujeres menopdausicas jovenes, el estudio
HOPE y el Menopause Study Group, con una cohorte
combinada de 4.065 mujeres, indic6 una baja inciden-
cia de acontecimientos coronarios y otros aconteci-
mientos vasculares durante el primer afio de tratamien-
to hormonal entre las mujeres sanas més jévenes. Sin
embargo, la tasa de embolismo pulmonar aumentd li-
geramente. El autor sugirié que los acontecimientos
coronarios adversos tenian una menor probabilidad de
aparicién en las mujeres asintomadticas sanas mas jo-
venes.

Es probable que el aumento precoz de aconteci-
mientos cardiovasculares después del inicio del trata-
miento hormonal en mujeres menopausicas mayores
se relacione con los efectos proinflamatorios y/u hor-
monales trombogénicos. No obstante, los datos son
contradictorios. A pesar de que el inicio del tratamien-
to hormonal después de un infarto de miocardio au-
ment6 significativamente el riesgo de angina inestable,
la mortalidad y el nuevo infarto, el tratamiento hormo-
nal crénico se asocié con una mejora de la superviven-
cia en mujeres que recibieron una cirugia mediante by-
pass coronario. También se ha sefialado una mejora
del resultado con angioplastia electiva o la implanta-
cion de un stent en mujeres tratadas con hormonas. No
estd claro si estos dltimos hallazgos podrian reflejar
otras caracteristicas de estas pacientes. En un estudio
prospectivo realizado en mujeres con tratamiento hor-
monal sustitutivo antes de cirugia mediante bypass de
la arteria coronaria no se encontré un mayor riesgo de
resultados adversos?’.

Una revision reciente plantea algunas preguntas que
suponen verdaderos retos terapéuticos. Si aceptamos
que los resultados de los ensayos aleatorizados no han
respaldado los datos observacionales que sefialan un
beneficio cardiovascular del tratamiento hormonal en
mujeres menopdusicas mayores, ;cudl es el cociente
riesgo:beneficio en mujeres mas jovenes que utilizan
tratamiento hormonal para los sintomas menopdusi-
cos? ;Compensan los beneficios cardiovasculares con-
feridos por las hormonas en los afios perimenopdusi-
oS sus riesgos en estas mujeres??,



Efectos vasculares

Para evaluar la vasodilatacién mediada por el flujo
dependiente del endotelio se disefié un ensayo aleato-
rizado que comparaba los estrégenos equinos conjuga-
dos mas acetato de medroxiprogesterona frente al mo-
dulador selectivo del receptor estrogénico raloxifeno
en mujeres menopdusicas. El tratamiento hormonal
aument6é la vasodilatacién mediada por el flujo un
67%, sin que se observaran cambios con respecto al
periodo basal en el grupo tratado con raloxifeno (p <
0,01). A pesar de que la concentracién sérica de endo-
telina 1 disminuy6 desde el periodo basal con ambos
tratamientos, la diferencia sélo fue estadisticamente
significativa en el grupo con tratamiento hormonal®.
En comparacién, un ensayo en el que se asigné aleato-
riamente a las mujeres a un tratamiento con estradiol
transdérmico mds noretisterona o a raloxifeno oral de-
mostré que ambos tratamientos disminuyeron los valo-
res de presion arterial y la velocidad del pulso caroti-
deo-femoral. Ademas, el efecto de raloxifeno sobre la
distensibilidad vascular fue independiente del efecto
sobre la presion arterial®.

Efecto sobre la concentracion sérica de lipidos-
lipoproteinas

En Taiwan, un estudio aleatorizado sobre tratamien-
to con estrogenos equinos conjugados con 2 progestd-
genos diferentes (dihidrogesterona comparado con
acetato de medroxiprogesterona) examind el efecto so-
bre los perfiles de lipoproteinas. Ambas pautas dismi-
nuyeron la concentracion sérica de colesterol total y
del cLDL, y aumentaron por igual las concentraciones
séricas de triglicéridos, pero en el grupo tratado con
estrégenos equinos conjugados mds dihidrogesterona
se identificé un efecto mds favorable sobre la concen-
tracién de colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad (cHDL)3'.

El aumento de la concentracion sérica del cHDL
(protector) mediante el tratamiento con estrégenos y la
reduccion del efecto con la adicién de los progestage-
nos se explican porque los estrégenos posmenopdusi-
cos aumentan la tasa de produccién y la concentracién
sérica. Sin embargo, hay una disminucién de la pro-
duccién de apo A-1 cuando se afiade el progestdgeno™®.

Efectos sobre la presion arterial

Los valores de presién arterial se estudiaron en
mujeres menopausicas hipertensas que recibieron tra-
tamiento hormonal para atenuar el efecto de los sin-
tomas menopéausicos. Este tratamiento no se asocid
con un cambio de la presion arterial sistélica, mien-
tras que la presion arterial diastdlica disminuyd lige-
ramente. No obstante, el tratamiento se asocié con un
aumento de la necesidad de administrar firmacos an-
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tihipertensivos durante todo el periodo de seguimien-
to?.

Ademas, el tratamiento hormonal alter6 las respues-
tas cardiovasculares a los factores relacionados con el
estrés determinados en el laboratorio. Asi, los estrége-
nos mas progestagenos disminuyeron las respuestas de
la presién arterial sistdlica y diastdlica durante la si-
tuacidn estresante de hablar en publico. Por el contra-
rio, esto no se observd con otras pautas del tratamiento
hormonal.

Otros hallazgos de laboratorio

En el estudio observacional WHI, 1a utilizacion autoe-
valuada de hormonas se asocié con una concentracién
sérica menos favorable de proteina C reactiva y triglicé-
ridos, mientras que mostré efectos favorables sobre el
antigeno polipeptidico tisular (APT), la concentracién de
homocisteina y la de cHDL.

Enfermedad coronaria angiografica

Un examen retrospectivo de los datos del cateteris-
mo cardiaco inicial demostr6 que las usuarias tanto de
estrogenos como de estrégenos/progestidgenos tenian
una menor probabilidad de presentar enfermedad coro-
naria angiogréfica que las no usuarias. Después de un
ajuste para los factores demogrificos, de riesgo coro-
nario y las comorbilidades no se identificé un efecto
protector aparente del tratamiento hormonal de combi-
nacién. Sin embargo, la asociacién con los estrégenos
sin oposicién persistid incluso después de un ajuste
para las caracteristicas de las pacientes, lo que indica
que el tratamiento con estrogenos sin oposicién puede
conferir efectos protectores?®.

Ictus

A pesar de que las mujeres premenopdusicas pre-
sentan un menor riesgo de ictus que los varones de
edad similar, la incidencia de esta complicacién en
mujeres aumenta considerablemente después de la me-
nopausia. El ictus es la tercera causa de muerte en mu-
jeres. Un metaandlisis de 28 ensayos clinicos, que in-
cluyd un total de 39.769 mujeres, examiné la
asociacion entre el tratamiento hormonal sustitutivo y
el ictus posterior. El tratamiento hormonal sustitutivo
se asocid significativamente con ictus total, ictus no
mortal, ictus mortal o con discapacidad e ictus isqué-
mico, con una tendencia hacia un mayor nimero de ic-
tus mortales. No se identificé una asociacion con el ic-
tus hemorrdgico ni con los episodios isquémicos
transitorios. La asociacién con el ictus isquémico fue
especialmente destacada y, entre las mujeres que lo
presentaron, las usuarias actuales de tratamiento hor-
monal tuvieron un peor desenlace. No se detectaron
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diferencias entre los ensayos sobre tratamiento con es-
trégenos sin oposicién y las combinaciones de estré-
genos/progestiagenos’’.

El andlisis de una base de datos informatizada de
farmacia sefial6 un mayor riesgo de ictus isquémico
asociado con el tratamiento con estrogenos equinos
conjugados que con estrégenos esterificados de forma
aislada, lo que indica que los efectos de este ultimo
tratamiento sobre el riesgo de las variables cardiovas-
culares deben seguir siendo estudiados.

El estradiol aumentd6 el riesgo de ictus en el WEST
(Women'’s Estrogen for Stroke Trial), pero en un ensayo
aleatorizado y a doble ciego, el tratamiento con estradiol
no afect significativamente a las variables cognitivas
después de una media de 3,5 afios. Entre las mujeres con
resultados normales del MMSE en el periodo basal, el
estradiol puede reducir el riesgo de declive cognitivo’.

La utilizacién de estatinas se asocid con una dismi-
nucién de las variables relacionadas con la enfermedad
coronaria, la mortalidad por cualquier causa y la trom-
bosis venosa en mujeres asignadas al tratamiento hor-
monal de la cohorte del HERS. Sin embargo, la utili-
zacién de estatinas no alterd el riesgo de todos los
ictus mortales, los ictus isquémicos mortales o los ic-
tus hemorragicos mortales®.

No se conocen los mecanismos por los que el trata-
miento hormonal aumenta el riesgo de ictus*®*!. Los
factores potencialmente implicados incluyen: las va-
riables favorecedoras de las respuestas inflamatorias,
la activacién del sistema de la coagulacidn, los posi-
bles efectos adversos sobre la funcidn endotelial en
el contexto de una edad avanzada, la hipertensién y
la diabetes. Sin embargo, esto contrasta con la mejo-
ria producida por los estrégenos en los perfiles de 1i-
pidos, el aumento del flujo sanguineo endotelial y la
posibilidad de atenuar los mecanismos secundarios
de la lesion cerebral después de un ictus. Con inde-
pendencia de las hormonas, las diferencias de sexo
observadas en el cerebro también explicarian la razén
de que varones y mujeres respondan de manera dife-
rente al tratamiento con aspirina para la prevencién
del ictus.

Tromboembolismo venoso

Tanto el tratamiento hormonal sustitutivo como los
moduladores selectivos del receptor de estrégenos
(MSRE) se asocian con un aumento de 2-3 veces del
riesgo de tromboembolismo venoso. En una revisién
sistemdtica y un metaandlisis llevado a cabo por el
grupo de trabajo de los servicios preventivos de Esta-
dos Unidos ** se llegé a la conclusion de que el riesgo
de tromboembolismo venoso es mayor en el primer
afio de utilizacién. La asociacién del tratamiento con
estrogenos y progestigenos con el tromboembolismo
venoso se examind con detalle en la Women’s Health
Initiative y se investigd la relacién con las variantes
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genéticas basales. Comparado con placebo, el trata-
miento con estrogenos mds progestagenos duplicé el
riesgo de trombosis venosa, que fue mayor en las mu-
jeres con sobrepeso y obesas. El factor V de Leiden
aumento6 6,69 veces el riesgo de trombosis asociado al
tratamiento hormonal, pero otras variantes genéticas
no modificaron esta asociacién®. En comparacién con
el tratamiento con estrégenos por via oral, la formula-
cion de estrégenos en parche transdérmico no confirié
un riesgo adicional en mujeres en las que se detectd
una mutacién protrombdtica, lo que sugiere todavia
mds la necesidad de evaluar la tolerabilidad de los es-
trogenos transdérmicos en ensayos clinicos aleatori-
zados*.

La utilidad del tratamiento hormonal en mujeres
menopausicas con una sospecha de trombosis venosa
profunda se investigé en un estudio prospectivo de ca-
sos-controles después de un ajuste para otros factores
que podrian influir en los resultados. El aumento del
riesgo del tratamiento con estrégenos sin oposicién no
fue estadisticamente significativo, pero el tratamiento
con estrégenos/progestigenos se asocid con un riesgo
doble de trombosis venosa profunda®. Los datos de
una organizacién de mantenimiento de la salud de
gran tamafio indicaron que los estrogenos equinos
conjugados, pero no los esterificados, se asociaban con
un mayor riesgo de trombosis venosa“®.

Una revision del riesgo de tromboembolismo veno-
so con tratamiento hormonal menopdusico?’ ha ofreci-
do indicaciones para el tratamiento clinico. El riesgo
de tromboembolismo venoso es menos probable en
mujeres tratadas con estrégenos solos que en las trata-
das con estrégenos/progestdgenos, sin un riesgo evi-
dente de tromboembolismo venoso con la utilizacién
de la via transdérmica. Ademds, en mujeres que tam-
bién recibieron una cirugia electiva no se encontraron
pruebas convincentes de que se requiriera la suspen-
sién del tratamiento hormonal en el periodo periopera-
torio.

Sindromes coronarios agudos

El efecto del uso de hormonas femeninas en mujeres
con sindromes coronarios agudos se investigé en los
ensayos SYMPHONY y SYMPHONY II. La utiliza-
cién de hormonas fue reducida y el tratamiento predo-
minante consistié en estrogenos solos. No se identificd
una asociacién con una mejora de los resultados a me-
dio plazo (90 dias y un afio). En concreto, las tasas de
mortalidad, ictus, infarto de miocardio y las variables
combinadas no difirieron entre usuarias de hormonas y
no usuarias*.

Arteriopatia periférica

Un detallado andlisis del ensayo clinico aleatorizado
WHI, en el que se administrd tratamiento con estrége-



nos/progestagenos frente a placebo, demostré que los
acontecimientos relacionados con arteriopatia periféri-
ca clinica no difirieron entre los grupos de tratamiento.
En este estudio, para poder clasificar un acontecimien-
to como relacionado con la arteriopatia periférica se
requeria que el paciente hubiera estado hospitalizado
durante toda la noche®.

En la cohorte de mujeres menopdusicas con enfer-
medad coronaria documentada del estudio HERS, la
insuficiencia renal se asocié independientemente con
acontecimientos relacionados con arteriopatia periféri-
ca. La insuficiencia renal es un equivalente de riesgo
coronario que predice la enfermedad coronaria y el ic-
tus, pero todavia necesitariamos confirmar que esta
asociacion es «independiente» de otros factores y pre-
dice los acontecimientos futuros relacionados con la
arteriopatia periférica™.

Salud psicolégica

En el estudio Women’s Ischemia Syndrome Evalua-
tion (WISE), patrocinado por el National Heart, Lung,
and Blood Institute (NHLBI), el tratamiento hormonal
se asocio sistemdticamente con una mejor salud psico-
l6gica en mujeres de raza blanca, en las que se obser-
v6 un menor nimero de sintomas de depresién y me-
nores puntuaciones de agresividad y cinismo. En
mujeres de raza negra también se detectaron menores
puntuaciones de agresividad y cinismo. En mujeres
tanto negras como blancas con sintomas menopdusicos
se observé una mejor salud psicolégica con el trata-
miento hormonal’!.

Rendimiento fisico

En un pequefio estudio aleatorizado efectuado con
tratamiento con estradiol y progesterona micronizada
no se identificaron ventajas del tratamiento hormonal
en el rendimiento del ejercicio méximo después de 3
meses de tratamiento’2.

En un subanilisis preespecificado de dicho estudio
se evalud el efecto del tratamiento hormonal sobre el
rendimiento fisico en mujeres de edad avanzada que
vivian en esa comunidad. No se identificé un efecto
estadisticamente significativo sobre la cognicién o el
equilibrio, ni se observé una prevencion del declive re-
lacionado con la edad de las variables fisicas, como la
movilidad, la capacidad para levantarse de una silla,
las actividades autoevaluadas de la vida diaria y las
puntuaciones de actividad fisica o de caidas>.

Hallazgos diversos

Presencia de calcio en las arterias coronarias

En el grupo de mujeres menopdusicas con trata-
miento hormonal sustitutivo de la cohorte del estudio

Wenger NK. Tratamiento hormonal sustitutivo y enfermedades cardiovasculares

de Rancho Bernardo se observé una disminucién
destacada de la puntuacién de calcio en las arterias
coronarias evaluada mediante tomografia computari-
zada con haz de electrones (TCHE). Estos datos su-
gerfan un efecto antiaterogénico de este tratamiento.
Los resultados no difirieron entre usuarias de estré-
genos y estrégenos/progestigenos, y se asociaron
fuertemente con la duracién del tratamiento. En las
usuarias actuales se identific6 una disminucién del
60% de la probabilidad de calcificacién severa de la
arteria coronaria, y en las que lo habian tomado, una
disminucién no significativa del 30%, con una reduc-
cién del riesgo independiente de los factores de ries-
go de enfermedad coronaria. En otras publicaciones
que han analizado la relacién del tratamiento hormo-
nal con la presencia de calcio en las arterias corona-
rias se han obtenido resultados poco concluyentes. El
ensayo Healthy Women’s Study (HWS) puso de re-
lieve que la distribucién del calcio en las arterias co-
ronarias no difiri6 significativamente entre 443 muje-
res tratadas o no con hormonas que habian iniciado la
menopausia 8 afios atrds. El calcio coronario se de-
termind mediante TCHE. Las mujeres tratadas con
hormonas presentaron concentraciones mas bajas de
cLDL, pero también mostraron concentraciones mas
altas de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
de gran tamafio®.

Variabilidad de la frecuencia cardiaca
e intervalo QT

El estradiol solo y el estradiol mds noretisterona
no afectaron a la variabilidad de la frecuencia car-
diaca durante 24 h. Los autores consideraron que es-
tos hallazgos coincidian con la ausencia de efecto
cardiovascular protector del tratamiento hormonal
seglin lo descrito en los ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados®®. En un pequefio ensayo sobre
suspension del tratamiento con estrogenos/progesta-
genos no se identificaron efectos adversos sobre la
integridad del control auténomo de la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, lo que indica que este trata-
miento hormonal desempefia un papel limitado en la
modulacién auténoma de la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca y también que las mujeres meno-
péusicas asintomdticas pueden interrumpir el trata-
miento sin riesgos”’.

Los datos del estudio sobre intervencién dietética de
la Women’s Health Initiative (34.378 mujeres)
compararon el intervalo QT del ECG partiendo del uso
actual de estrégenos sin oposiciéon o un tratamiento
combinado a base de estrégenos/progestigenos. El
tratamiento con estrogenos sin oposicion prolongd
ligeramente la repolarizacion miocdrdica (determinada
mediante el intervalo QT), invirtiéndose el efecto con
los progestagenos. Se desconoce el significado clinico
de estos hallazgos>®.
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MODULADORES SELECTIVOS DEL
RECEPTOR ESTROGENICO

Los moduladores selectivos del receptor estrogénico
(MSRE) son farmacos no esteroides que se unen con
una afinidad elevada a los receptores de los estrégenos
y favorecen sus efectos especificos en diferentes teji-
dos. El MSRE raloxifeno, un derivado no esteroide del
benzotiofeno, ejerce efectos similares a un agonista es-
trogénico sobre los huesos y sobre los factores de ries-
go cardiovascular, mientras que muestra efectos anta-
gonistas de los estrégenos sobre la mama y el ttero.
En el ensayo clinico Raloxifene Use for the Heart
(RUTH), se estudid este fairmaco para determinar sus
efectos cardioprotectores y sus efectos sobre la pre-
vencién del cdncer de mama invasivo. En este ensayo
efectuado en 10.101 mujeres menopdusicas > 55 afios
con enfermedad coronaria documentada o con un ries-
go elevado de acontecimientos coronarios mayores se
asignaron aleatoriamente al grupo raloxifeno o a pla-
cebo con un seguimiento estimado de 5-7 afios®. Los
moduladores selectivos del receptor estrogénico no
son apropiados para tratar los sintomas menopdusicos,
pero son eficaces en el tratamiento y la prevencion del
céncer de mama.

El raloxifeno no produjo efectos sobre los aconteci-
mientos coronarios (muerte por enfermedad coronaria,
infarto de miocardio u hospitalizaciéon por sindrome
coronario agudo), pero redujo significativamente el
riesgo de cdncer de mama invasivo en un 44%. Se
identificé una disminucién del riesgo de fracturas ver-
tebrales clinicas y un aumento del riesgo de trombo-
embolismo venoso. No se detectaron diferencias en los
ictus en conjunto o en la mortalidad total, pero se ob-
servé un aumento del riesgo de ictus mortal en el gru-
po tratado con raloxifeno. Por lo tanto, el farmaco no
produjo efectos cardioprotectores en mujeres meno-
pausicas con un mayor riesgo de acontecimientos co-
ronarios®.

OTROS PREPARADOS, PAUTAS Y SISTEMAS
DE DISTRIBUCION DEL TRATAMIENTO
HORMONAL

Probablemente, el tipo de preparado hormonal ad-
ministrado es importante. De hecho, hay dudas respec-
to a los motivos y los mecanismos por los que algunos
preparados de progestigenos contrarrestan los benefi-
cios vasculares de los estrégenos. Las diferencias en
los resultados también pueden guardar relacién con la
via de administracion: oral frente a transdérmica.

Como ejemplo, un estudio aleatorizado con un nu-
mero reducido de pacientes sobre dosis bajas compara-
das con dosis convencionales de tratamiento hormonal
demostré efectos comparables sobre la concentracién
de lipoproteinas, vasodilatacion mediada por el flujo y
concentraciones de antigeno PAI-I. Ademads, el trata-
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miento en dosis bajas no aument6 la concentracién de
PCR o del fragmento 1 + 2 de protrombina®. Entre
otros, este estudio proporciona una base para empren-
der un ensayo clinico aleatorizado con el objetivo de
investigar si el tratamiento hormonal en dosis bajas es
cardioprotector.

Otro pequefio ensayo aleatorizado sobre tratamiento
con estradiol transdérmico y noretisterona comparado
con placebo demostré efectos beneficiosos sobre la fun-
cién vascular y los marcadores de riesgo coronario®.

La genisteina, un fitoestrogeno con propiedades mo-
duladoras selectivas del receptor estrogénico, fue com-
parado con placebo en 60 mujeres menopdusicas y se
analiz6 su efecto sobre los marcadores de riesgo
cardiovascular. El preparado disminuyé significativa-
mente la concentracién sérica de glucosa en ayunas,
insulina en ayunas y fibrindgeno, al igual que la con-
centracion de globulina aglutinante de la hormona se-
xual y de osteoprotegerina®. En una revision de los es-
trogenos vegetales (conocidos como fitoestrogenos),
administrados en forma de suplementos o a través de
la dieta para reemplazar las formas tradicionales
de tratamiento estrogénico, se llegd a la conclusion de
que no se dispone de pruebas suficientes para reco-
mendar su uso en lugar del tratamiento tradicional con
estrogenos o para hacer recomendaciones a las muje-
res acerca del uso de fitoestrégenos especificos®.

En otro estudio aleatorizado a pequefa escala que
compard el tratamiento hormonal en dosis bajas (pro-
gesterona micronizada mds estrégenos equinos conju-
gados) con tibolona, ambos tratamientos mejoraron de
manera similar la respuesta mediada por el flujo sin un
aumento significativo de la concentracién de proteina
C reactiva de alta sensibilidad. La tibolona es un este-
roide sintético con propiedades estrogénicas, androgé-
nicas y progestagénicas utilizado para el alivio de los
sintomas menopdusicos y la prevencién de la pérdida
Gsea menopdusica®.

PREGUNTAS SIN RESPUESTAS

No se ha aclarado si la exposicién a estrégenos en-
dégenos desempeiia un papel significativo en las ma-
nifestaciones retardadas de la aterosclerosis coronaria
en mujeres o si proporciona una explicacién para las
diferencias en las tasas de enfermedad coronaria entre
varones y mujeres. Se ha postulado que el tratamiento
hormonal exégeno en general o las hormonas exdge-
nas especificas no conferirian dicho beneficio debido a
los efectos inflamatorios o protrombéticos. El poten-
cial de los efectos cardioprotectores de los estrégenos
endogenos es la base de las estrategias hormonales
profilacticas administradas durante los afios de la me-
nopausia.

Aunque en la mayoria de los estudios observaciona-
les el tratamiento hormonal se inici6 para los sintomas
menopdusicos en el momento de la aparicién de la me-



nopausia, curiosamente en los ensayos aleatorizados
controlados sobre tratamiento hormonal se ha iniciado
el tratamiento 10-20 afios después de la menopausia.
El papel que desempefia dicho intervalo sigue sin estar
claro. Los estudios bdsicos publicados sefialan que el
tiempo transcurrido desde la menopausia y el grado de
aterosclerosis pueden influir en las acciones cardiovas-
culares de los estrogenos, lo que requiere nuevos y ri-
gurosos andlisis. Mientras tanto, necesitamos investi-
gar con mayor detalle el potencial cardioprotector y
evaluar la tolerabilidad/riesgos cardiovasculares de las
mujeres con tratamiento hormonal para los sintomas
de la menopausia. Entre las preguntas fundamentales
que se plantean destaca si el tratamiento hormonal ini-
ciado mds precozmente en la transicion de la meno-
pausia (el momento habitual en el que su utilizacién
alivia los sintomas menopdusicos) conferiria cardio-
proteccién o reduciria el riesgo cardiovascular. Una
busqueda en bases de datos de estudios aleatorizados y
controlados de terapia hormonal con resultados cardio-
vasculares®® sugiere que la terapia hormonal reduce el
riesgo de eventos coronarios en las mujeres mds jéve-
nes (odds ratio:0,68), pero no en mujeres mayores
(odds ratio: 1,03). En mujeres posmenopdusicas ma-
yores, la terapia hormonal aumentd el riesgo de even-
tos durante el primer afio y redujo los eventos después
de dos afios. Estas conclusiones se basan en 23 ensa-
yos que incluian 39.049 participantes.

Ademéds, estas investigaciones deben abordar las di-
ferentes dosis, formulaciones y mecanismos de distri-
bucidn del tratamiento hormonal menop4usico.

Debido a la discrepancia entre los estudios observa-
cionales y los ensayos clinicos de la WHI, se analiza-
ron los datos correspondientes de 53.054 mujeres in-
cluidas en el estudio observacional, un tercio de las
cuales usaba estrégenos/progestdgenos en el periodo
basal. En este estudio, las estimaciones del cociente de
riesgo de enfermedad coronaria, ictus y tromboembo-
lismo venoso para los estrégenos/progestdgenos fue-
ron un 39-48% mas bajas que en el ensayo clinico, in-
cluso tras un ajuste para la edad. Los cocientes de
riesgo del tratamiento con estrégenos/progestigenos
tendieron a disminuir con el tiempo, de modo que las
estimaciones del cociente de riesgo de dicho estudio
observacional reflejan predominantemente el uso mas
a largo plazo, mientras que las estimaciones del co-
ciente de riesgo del ensayo clinico reflejan el uso a
mads corto plazo. Se ha sefialado que el ajuste para el
tiempo desde el inicio del tratamiento hormonal y los
factores de confusién hace coincidir el cociente de
riesgo obtenido en los estudios observacionales para el
tratamiento con estrégenos/progestdgenos con el des-
crito en los ensayos clinicos. Este andlisis refuerza la
observacion de un aumento precoz del riesgo cardio-
vascular del tratamiento con estrogenos/progestigenos
en el ensayo de la WHI, en consonancia con lo obser-
vado en el estudio HERS. Esto, y las diferencias en la
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distribucién del tiempo desde el inicio del tratamiento
con estrégenos/progestigenos, podria explicar algunas
de las discrepancias, pero no proporciona una explica-
cién completa de las diferencias entre los cocientes de
riesgo de ictus®’.

Los datos procedentes del Nurse’s Health Study, un
ensayo observacional autoevaluado®, revelaron que las
mujeres que iniciaron el tratamiento hormonal cerca
de la menopausia tuvieron un riesgo de enfermedad
coronaria significativamente menor, de 0,66, para el
tratamiento con estrégenos sin oposicién y de 0,72
para el tratamiento con estrégenos/progestiagenos. En
comparacién, en mujeres que iniciaron el tratamiento
como minimo 10 afios después de la menopausia, el
riesgo relativo fue de 0,87 para los estrogenos sin
oposicion y de 0,90 para el tratamiento con estrége-
nos/progestagenos. Aunque estos datos sugieren que el
momento de iniciar el tratamiento hormonal en rela-
cién con la menopausia y/o la edad puede influir en el
riesgo coronario, se ha sefialado que la mayor parte de
las mujeres con menopausia reciente son candidatas
apropiadas al tratamiento hormonal debido a los sinto-
mas vasomotores. El riesgo de ictus, embolismo pul-
monar y posible cidncer de mama, tanto a partir de los
datos de los ensayos clinicos aleatorizados como de
los estudios observacionales, modera la indicacién ge-
neral del uso a largo plazo para la prevencion de enfer-
medades cronicas.

En el Kronos Early Estrogen Prevention Study (KE-
EPS)®, mujeres de 40-55 afios de edad serdn asigna-
das aleatoriamente a un tratamiento oral con estrége-
nos equinos conjugados, estrégenos transdérmicos o
placebo para examinar los efectos de estas terapias en
la poblacién perimenopdusica mds joven.

El papel de las variantes genéticas no se conoce por
completo y, sin lugar a dudas, puede representar un
area de fructifera investigacion.
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