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El aumento de la incidencia de cardiopatia isquémica
entre mujeres mayores, unido a que su prondstico es peor
que el de los varones, ha centrado la atencién de la comu-
nidad médica en el posible efecto beneficioso de la terapia
hormonal sustitutoria para el tratamiento de la enfermedad
coronaria de las mujeres menopdusicas. La mayoria de las
evidencias bioloégicas confirma el mecanismo protector de
los estrégenos. Sin embargo, algunos aspectos son con-
tradictorios y, aunque los datos observacionales han apun-
tado un claro beneficio asociado a la hormonoterapia, el
importante sesgo derivado de este tipo de estudios ha so-
brevalorado los beneficios y subestimado los riesgos.
Andlisis recientes de estos datos observacionales, tras co-
rregir por las posibles variables de confusion, no han de-
mostrado ningun beneficio cardiovascular. En varios ensa-
yos clinicos aleatorizados, a doble ciego y controlados con
placebo, no se ha apreciado ninguna mejoria en los resul-
tados clinicos asociados a la hormonoterapia, tanto en mu-
jeres sanas como en mujeres con historia de enfermedad
coronaria. La investigaciéon actual se ha centrado en el es-
tudio de los farmacos moduladores de los receptores de
los estrogenos, como el raloxifeno, que son Utiles para la
prevencion y el tratamiento de la osteoporosis, sin incre-
mentar el riesgo de cancer de mama. Est4 en marcha un
ensayo clinico para evaluar los efectos del raloxifeno en
los episodios coronarios y en la incidencia de cancer de
mama, tanto en mujeres menopausicas con enfermedad
coronaria establecida como en aquellas con alto riesgo de
sufrir episodios coronarios. Las recomendaciones actuales
no abogan por la iniciaciéon del tratamiento hormonal en la
prevencién primaria o secundaria de la cardiopatia isqué-
mica. Se aconseja, en su lugar, adoptar estilos de vida sa-
ludables, como dejar de fumar, seguir una dieta cardiosalu-
dable, controlar el peso y practicar alguna actividad fisica.
Cuando se considere apropiado, se debe utilizar estatinas
para regular los valores elevados de colesterol de los LDL
asi como controlar la presion arterial.
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The Current State of Hormonal Prevention of
Coronary Heart Disease in Menopausal Women

The increased incidence and prevalence of coronary
heart disease among older women, coupled with the less
favorable prognosis for women who sustain coronary
events than for men, has resulted in the medical commu-
nity’s attention to the potential beneficial effects of hormo-
ne therapy in menopausal women. Much biological evi-
dence supports a protective mechanism of estrogen;
nevertheless, some aspects are contradictory. Although
observational studies have shown a clear cardiovascular
benefit associated with hormone therapy, the significant
skew inherent in these data has resulted in overestimation
of benefits and underestimation of risks. Recent reanalysis
of these observational data controlling for confounding va-
riables failed to show cardiovascular benefit. Several ran-
domized, double-blind, placebo-controlled studies have
failed to show improvement in clinical cardiovascular out-
comes with menopausal hormone therapy both in healthy
women and in women with established coronary heart di-
sease. Current research has also focused on pharmacolo-
gic agents that selectively modulate estrogen receptors,
such as raloxifene, which are useful for the prevention and
treatment of osteoporosis without increasing the risk of
breast cancer. A clinical trial is now underway to evaluate
the effects of raloxifene on coronary events and on the in-
cidence of invasive breast cancer in menopausal women
both with established coronary heart disease and at incre-
ased risk for coronary events. Current recommendations
do not advocate the initiation of menopausal hormone the-
rapy for the primary or secondary prevention of coronary
events. The proven lifestyle interventions of smoking ces-
sation, heart healthy diet, weight control, and physical acti-
vity should be undertaken, with statin use for control of
elevated LDL cholesterol levels and pharmacologic blood
pressure control when appropriate.
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La enfermedad coronaria es una causa importante
de mortalidad entre las mujeres (la primera causa en
los EE.UU.) y, ademds, el prondstico después de un
infarto de miocardio o de una cirugia de derivacion
coronaria es significativamente peor en las mujeres
que en los varones. Por este motivo, ha existido un in-
terés considerable en cualquier posibilidad terapéutica
que pudiera proporcionar cardioproteccién, y en este
sentido se estudié la hormonoterapia.

VEROSIMILITUD BIOLOGICA

Los mecanismos bioldgicos que sugieren un benefi-
cio del tratamiento con estrégenos son convincentes
pero, a veces, contradictorios. Asi, por ejemplo, se
sabe que los estrogenos ejercen un efecto positivo so-
bre la concentracién de lipidos y lipoproteinas, provo-
cando una disminucién del 10-15% del colesterol de
las LDL y un aumento similar del colesterol de las
HDL. No obstante, la terapia oral con estrégenos tiene
un efecto desfavorable en la concentracién de triglicé-
ridos. También ejercen una accidén beneficiosa en la
coagulacién y la fibrindlisis pero, paraddjicamente,
producen a menudo un incremento de la trombosis en
venas profundas y embolia pulmonar. Ademads, aunque
disminuyen la concentraciéon de homocisteina, elevan
la concentracién plasmética de la proteina C reactiva,
importante marcador de inflamacién. También se ha
descrito que los estrégenos disminuyen la respuesta
inflamatoria de la aterosclerosis, reducen la prolifera-
cién de células musculares lisas vasculares y favore-
cen la vasodilataciéon dependiente de endotelio.
Asimismo, existen evidencias recientes que demues-
tran que pueden actuar como factores angiogénicos.
Sin embargo, la verosimilitud bioldgica por si sola
unicamente genera hipdtesis, pero no es una evidencia
por si misma de cardioproteccion.

ESTUDIOS OBSERVACIONALES

Los datos procedentes de los estudios observaciona-
les identificaron casi uniformemente que los estrogenos
tenfan un efecto cardioprotector. En un metaandlisis de
estos estudios se observé una reduccion del 35-50%
del riesgo coronario asociado a la terapia estrogénica y,
aunque existen menos estudios que analicen la respues-
ta de la asociacion de estrégenos con progestdgenos,
también sugieren un efecto beneficioso!. Sin embargo,
estos datos deben ser tomados con cautela y teniendo
en cuenta que existen factores que pueden distorsionar
la interpretacion de los resultados obtenidos en los es-
tudios observacionales?.

Entre estos factores cabe destacar, en primer lugar,
el sesgo de la seleccion. En este sentido, conviene re-
cordar que las mujeres fumadoras, hipertensas, diabé-
ticas, obesas, con angina de pecho, insuficiencia cardi-
aca, vasculopatia periférica o aquellas que han tenido
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un infarto de miocardio previo o un accidente cerebro-
vascular, no han sido consideradas hasta el momento
como candidatas para la terapia con estrégenos. Es di-
ficil saber hasta qué punto los resultados favorables
obtenidos se deben a la terapia hormonal, cuando la
poblacién de estudio estd seleccionada por tener pocos
factores de riesgo coronario o episodios cardiovascula-
res previos. Otro factor que puede influir en los resul-
tados es el que se deriva del sesgo de cumplimiento.
En varios ensayos clinicos, el andlisis, tanto de varo-
nes como de mujeres del grupo placebo, demostré que
los pacientes que siguieron correctamente el trata-
miento con placebo presentaron una tasa de episodios
coronarios un 40-60% menor que el grupo que no lo
siguié de manera correcta, lo que obviamente sugiere
que la adhesion al tratamiento es un marcador de otros
comportamientos saludables. El tercer aspecto que hay
que tener presente a la hora de interpretar los resulta-
dos de los estudios observacionales es el de la apari-
cién de efectos adversos precoces. Asi, en un estudio
transversal, las mujeres que han interrumpido el trata-
miento debido a la aparicién de efectos adversos no
son captadas como usuarias. En conjunto, y teniendo
en cuenta estos factores, los datos observacionales que
consideran el efecto de una terapia o de una interven-
cion tienden a sobrevalorar el beneficio y a infravalo-
rar el riesgo.

Un reciente metaandlisis del estudio observacional
citado anteriormente, que se adapt al nivel socioeco-
némico, la educacién y los factores de riesgo mayores,
no pudo demostrar la proteccién cardiaca, con un ries-
go relativo del 1,07 para las usuarias de hormonas?.
Esto, obviamente, refleja que las mujeres que utilizan
hormonoterapia se diferencian de las no tratadas en
muchos aspectos, incluyendo el estado de la salud en
general, conocimiento de la salud, nivel socioecond-
mico, atributos del riesgo coronario, etcétera

Asimismo, una revisién cientifica publicada recien-
temente por los Servicios de Prevenciéon de los
EE.UU. examind los datos publicados de ensayos cli-
nicos y observacionales, y resumi6 los efectos de la
hormonoterapia de la siguiente manera*: los beneficios
incluyeron la prevencién de fractura por osteoporosis
y el cancer colorrectal; no habia certeza en cuanto a la
prevencién de la demencia; y los perjucios incluyeron
un incremento en el riesgo de enfermedad coronaria,
accidente cerebrovascular, tromboembolia venosa, co-
lecistitis y cdncer de mama (con el uso de hormonas
durante cinco o mas anos).

RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS
ALEATORIZADOS

El estudio clinico PEPI (Post-menopausal Estrogen
Progestin Intervention Trial) fue disefiado para investi-
gar el efecto de la intervencién con estrégenos y pro-
gestagenos en el riesgo cardiovascular en mujeres sa-
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nas tras la menopausia. La hipdtesis del estudio fue
que la administracion de estrégenos disminuye el ries-
go de coronariopatia porque tiene un efecto favorable
en los factores de riesgo. Las pacientes fueron aleato-
rizadas a recibir uno de los siguientes tratamientos: a)
0,625 mg diarios de estrégeno equino conjugado; b) la
misma dosis de estrégenos combinada con acetato de
medroxiprogesterona administradas de manera ciclica;
c) las mismas dosis de estrégenos y acetato de medro-
xiprogesterona administrados de manera continua, y d)
la misma dosis de estrégenos combinados con proges-
terona micronizada y administrados de manera ciclica.
Estos grupos de tratamiento se compararon con un
grupo placebo. Los resultados de este estudio demos-
traron un efecto beneficioso en la concentraciéon de
HDL, LDL y fibrinégeno en todos los regimenes hor-
monales, asociado a una elevacién de la concentracién
de triglicéridos. El efecto mds beneficioso en la con-
centracion de HDL se obtuvo con la administraciéon de
estrégenos sin oposicién o con la combinacién de es-
trégenos y progesterona micronizada. La administra-
cion de acetato de medroxiprogesterona se asocié a un
aumento transitorio de la glucosa sanguinea, pero nin-
guno de los tratamientos tuvo efecto en la presion arte-
rial ni en la concentracion de insulina. Asimismo, nin-
gln tratamiento indujo un aumento de peso de las
pacientes, comparado con placebo. Es importante se-
flalar que se observaron efectos adversos significativos
en las mujeres que tenian el Utero intacto y recibian es-
trogenos sin progestigenos, pues tuvieron una inciden-
cia del 10% anual de hiperplasia endometrial atipica o
adenomatosa (un precursor inequivoco de cancer en-
dometrial). Estos datos han cambiado la préctica clini-
cay, hoy dia, las mujeres con utero intacto deben reci-
bir los estrégenos en asociacién con progesterona. Asi
pues, como se deriva del estudio PEPI, los estrogenos
en asociacién con progesterona micronizada constitu-
yen la mejor combinacién para obtener un perfil de
riesgo favorable en mujeres con ttero intacto; en el
caso de mujeres histerectomizadas, se recomienda la
administracion de estrégenos sin oposicion.

A partir de la experiencia adquirida, se ha ido ca-
racterizando el riesgo no cardiaco del tratamiento hor-
monal sustitutorio. Los datos disponibles han permiti-
do saber que, ademds de la hiperplasia endometrial
atipica o adenomatosa asociada al tratamiento con es-
trogenos, la hormonoterapia aumenta entre 2 y 4 ve-
ces el riesgo relativo de tromboembolia venosa, un
40% el de enfermedad de vesicula biliar y, en los tra-
tamientos cronicos de 5-10 afios de duracion, puede
aumentar el riesgo de padecer cancer de mama entre 4
y 5 veces.

No fue hasta 1998, con la publicacién de los resulta-
dos del estudio HERS (the Heart and Estrogen/proges-
tin Replacement Study), cuando salieron a la luz los
datos obtenidos del primer gran ensayo clinico aleatori-
zado, doble ciego y controlado con placebo, que de-
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Fig. 1. Cambios en el perfil lipoproteico producidos en las mujeres
posmenopausicas incluidas en el estudio HERS. Como estaba previs-
to, después de un afo de tratamiento con hormonoterapia oral se pro-
dujo una reduccién significativa de la concentracion de LDL y un au-
mento de las HDL y los triglicéridos sanguineos.

mostraron los efectos de la terapia con estrogenos y
progestdgenos en mujeres menopausicas con enferme-
dad coronaria.

El estudio HERS incluyé a 2.763 mujeres menopdu-
sicas hasta los 80 afios de edad, que tenian el utero in-
tacto y que presentaban historia de enfermedad coro-
naria definida por infarto de miocardio previo, cirugia
cardiaca de derivacién, angioplastia o estenosis igual o
superior al 50% de al menos una arteria coronaria, si
el modo de presentacion era Ginicamente angina de pe-
cho. Las pacientes fueron aleatorizadas a recibir una
cépsula diaria que contenia 0,625 mg de estrégeno
conjugado y 2,5 mg de acetato de medroxiprogestero-
na, o una cdpsula de placebo. Las variables principales
del estudio fueron la combinacién del infarto de mio-
cardio no fatal o la muerte por enfermedad coronaria,
y se consideraron diversas variables secundarias (re-
vascularizacién coronaria, hospitalizacién por angina
inestable, hospitalizacién por insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad arterial periférica, etc.).

Durante el seguimiento se produjeron los cambios
previstos en el perfil lipoproteico: los datos al afio de-
mostraron una mayor reduccién del colesterol de las
LDL con estrégenos y progestdgenos que con placebo y
un aumento del colesterol y HDL. También se documen-
t6 el anticipado y no deseado aumento en la concentra-
cién de triglicéridos con la hormonoterapia (fig. 1).

Sin embargo, al final del ensayo no hubo diferencias
significativas en la mortalidad por causa coronaria o
en la incidencia de infarto no fatal. Un andlisis retros-
pectivo puso de manifiesto que la terapia hormonal
durante el primer afio estaba asociada con un riesgo
relativo para episodios coronarios de 1,52; este riesgo
fue neutro en el segundo afio y parecié demostrar una
tendencia beneficiosa en los afios 3-5. Los investiga-
dores concluyeron que, tras 4 afios de terapia, no se
habia reducido el riesgo global de coronariopatia. Mds
bien existia una tendencia hacia un aumento temprano
de la tasa de episodios cardiovasculares, se triplicaba

Rev Esp Cardiol 2003;56(1):1-8 3



Wenger NK. Situacién actual de la prevencién hormonal de la enfermedad coronaria en la menopausia

el riesgo de tromboembolia venosa y aumentaba en un
40% el riesgo de padecer enfermedad de vesicula bi-
liar. Es importante sefialar, no obstante, que en este en-
sayo clinico no se estudi6 el tratamiento con estroge-
nos sin progestigenos y no se investigé cudl era el
efecto de la hormonoterapia en mujeres sin cardiopa-
tia. En resumen, las recomendaciones que se derivan
del estudio HERS son: a) no se debe iniciar la terapia
hormonal para la prevencion secundaria de cardiopatia
isquémica, y b) en el caso de las pacientes que lleven
varios afios de tratamiento, puede ser apropiado conti-
nuar con la terapia, dada la posibilidad de un beneficio
tardfo.

(Qué sucede con otros ensayos clinicos posteriores al
estudio HERS? En un reducido ensayo aleatorizado pro-
cedente del Reino Unido, PHASE (the Papworth
Hormone-replacement therapy Survival Enquiry) se uti-
liz6 hormonoterapia transdérmica comparada con place-
bo en 255 mujeres menopdusicas con cardiopatia isqué-
mica. El estudio se complic6 con diversas
interrupciones. A los 4 afios de seguimiento se observo
un aumento no significativo de riesgo cardiovascular, la
mayoria al inicio del estudio, y de tromboembolia veno-
sa’.

Existen datos recientes, bastante preocupantes, pro-
cedentes de mujeres menopdusicas sanas de la US
Women’s Health Iniciative (WHI). En este caso se tra-
ta de un amplio estudio que incluye a mas de 160.000
mujeres menopdusicas con edades comprendidas entre
los 50 y 79 afos, y aborda varios aspectos de salud
menopdusica, principalmente en una cohorte observa-
cional. En un subgrupo de 27.000 mujeres, los investi-
gadores analizaron en un ensayo aleatorizado y con-
trolado con placebo el efecto de la terapia hormonal
(estrogenos solos en mujeres histerectomizadas o es-
trégenos con progesterona en mujeres con el ttero in-
tacto) en contraposicién con placebo. En el afo 2000,
el Comité de Monitorizacién y de Seguridad de Datos
obligé a los investigadores a enviar a cada una de las
27.000 mujeres incluidas en el estudio un escrito in-
formandoles sobre el imprevisto aumento de episodios
cardiovasculares tempranos (infartos de miocardio y
accidentes cerebrovasculares) en los dos grupos que
recibian tratamiento hormonal. La informacion no es-
taba incluida en los documentos de consentimiento in-
formado. Este hecho afecté a menos del 1% de las pa-
cientes y, debido a la posibilidad de algin beneficio
tardio, el Comité de Monitorizacion y Seguridad de
Datos recomend6 la continuacién del estudio. Estos
episodios sucedieron afadidos al aumento anticipado
de tromboembolia venosa. De nuevo en el afio 2001, y
por orden del Comité, se notifico a las pacientes que el
pequefio aumento del riesgo cardiovascular persistia
en los datos de los afios 3-4 y otra vez el Comité reco-
mendé continuar con el ensayo®.

El estudio ERA (Estrogen Replacement and
Atherosclerosis) fue un ensayo angiografico disefiado
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con el objetivo de investigar si la terapia hormonal (es-
trogenos o estrégenos en combinacién con progestige-
nos) es beneficiosa en la progresion y regresion angio-
grifica en las mujeres con enfermedad coronaria
documentada, como se desprendia de los datos obser-
vacionales. Se practicé un angiograma al inicio del en-
sayo y al final de una media de 3,1 afios de seguimien-
to. No hubo diferencias en lo que respecta a la
progresion o regresion angiografica. Una vez mds, el
ensayo fue negativo.

Otros dos estudios intermedios aportan datos contra-
dictorios sobre el beneficio de la terapia hormonal en
la progresion de la aterosclerosis subclinica. El ensayo
alemdn PHOREA  (Postmenopausal =~ HOrmone
REplacement against Atherosclerosis) analizé el efec-
to del estradiol combinado con gestodeno en mujeres
con un aumento del grosor de la intima-media de la
carétida determinado por ecograffa. Aunque el trata-
miento se asocid a una disminucion significativa de las
LDL, el fibrinégeno y la FSH, no hubo diferencias en
la progresién de la aterosclerosis subclinica medida
por ecografia carotidea al final del estudio’. Por otro
lado, el ensayo estadounidense EPAT (Estrogen in the
Prevention of Atherosclerosis Trial) se centr6 en el pa-
pel del estradiol en mujeres menopdusicas sanas con
una concentracion de LDL superior a 130 mg/dl.
Cuando las LDL sobrepasaban los 160 mg/dl, el trata-
miento hormonal se combinaba con un liporreductor.
El seguimiento de las pacientes se realizé por exdme-
nes de ultrasonido carotideo seriados. Al final de este
estudio, y contrariamente a lo obtenido en el estudio
europeo, hubo una disminucién en la progresién de la
aterosclerosis carotidea subclinica, pero sélo en las pa-
cientes que no recibieron terapia con estatinas. En el
grupo al que se administraron estatinas, la hormonote-
rapia no proporciond ningin beneficio adicional®.

El estudio WEST (Women’s Estrogen for Stroke
Trial) abordé el papel del 17-beta-estradiol en el pro-
noéstico de las mujeres menopdusicas (edad media de
71 afios) que habian padecido un ictus reciente o un
episodio isquémico transitorio. Los estrégenos no re-
dujeron el riesgo de muerte o de accidente cerebrovas-
cular recurrente no fatal, pero aumentaron el riesgo de
accidente cerebrovascular fatal y empeoraron los sig-
nos neuroldgicos y déficit funcionales de los ictus no
fatales. Los investigadores del estudio concluyeron
que el estradiol estd contraindicado en la prevencion
secundaria de la enfermedad cerebrovascular®.

En las figuras 2a y b, preparadas en la primavera del
afio 2002, se expone un resumen de los ensayos clini-
cos de prevencion secundaria y de prevencion prima-
ria, respectivamente, y los beneficios y riesgos obteni-
dos en cada uno de ellos.
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a) Prevencién secundaria (resultados clinicos)

Ensayo
HERS

PHASE

WEST

Tratamiento

Observacion Beneficio

CEE + MPA CHD

E + P transdérmico CHD

17-B estradiol Ictus

Resultados intermedios

Ensayo

ERA CEE CEE + MPA

Tratamiento

Determinacién Beneficio

Coronariografia

b) Prevencién primaria (resultados clinicos)

Ensayo

WHI CEE CEE + MPA

Tratamiento

Observacion Beneficio

Episodios
cardiovasculares

Resultados intermedios

Ensayo
Fig. 2. Resumen de los beneficios y
riesgos obtenidos en los principales
ensayos clinicos de prevencién secun-
daria (a) y de prevencion primaria (b)
que han analizado el efecto de la tera-
pia hormonal oral o transdérmica so-
bre la incidencia de enfermedad car-
diovascular e ictus.

PHOREA

EPAT

ENSAYOS CLiNICOS COMUNICADOS
RECIENTEMENTE: VERANO DE 2002

El HERS II (the Heart and Estrogen/progestin
Replacement Study follow-up)'® fue un estudio obser-
vacional, sin enmascaramiento, en el que se llevd a
cabo un seguimiento de la mayoria de las participantes
en el estudio HERS por un periodo adicional de 2,7
afos, manteniendo a las pacientes con su tratamiento
original. El objetivo era conocer si la tendencia a la re-
duccién del riesgo coronario en los tltimos afios ob-
servado en el estudio HERS persistiria tras un segui-
miento adicional. HERS II conté con el 93% de las
participantes supervivientes del HERS, y aproximada-
mente la mitad de las pacientes continué con el trata-
miento del estudio original. Sin embargo, después de
una media de 6,8 afios de seguimiento total, este régi-
men de estrogenos y progestigenos no redujo el riesgo
de episodios cardiovasculares en mujeres con enfer-
medad coronaria establecida. Incluso después de co-
rregir por posibles factores de confusién y otros facto-
res, como el uso de estatinas, no hubo diferencias en el
prondstico. Tampoco se alteraron los resultados cuan-
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Tratamiento

17-B estradiol
+ gestodeno

17-B estradiol

Determinacién Beneficio

IMT Carotidea

IMT Carotidea +

(- con tratamiento liporreductor)

do se realizd el andlisis en funcion del tratamiento re-
cibido en vez de segin la intencidn de tratamiento. En
vista de este resultado nulo, deben enfatizarse los ries-
gos concomitantes: la aparicién de tromboembolia ve-
nosa se duplicd, predominantemente en los afios ini-
ciales, y el porcentaje de enfermedad de la vesicula
biliar que requirié cirugia aumentd en casi un 50%.
Por tanto, los investigadores concluyeron que este tra-
tamiento de estrégenos-progestdgenos no proporciona
ningun beneficio en mujeres mayores con enfermedad
coronaria establecida y puede ser perjudicial.

La Women’s Health Iniciative (WHI), siguiendo el
consejo del Comité de Monitorizacion y de
Seguridad de Datos, interrumpié el grupo de trata-
miento con estrégenos y progestdgenos del ensayo
aleatorizado en julio de 2002, después de un segui-
miento medio de 5,2 afios''. El tratamiento se inte-
rrumpié por el aumento del riesgo de cancer de
mama invasivo, que sobrepasaba los Iimites de finali-
zacion del ensayo previamente establecidos, y el au-
mento del riesgo global, que fue superior al benefi-
cio. El seguimiento de estas pacientes continuard en
un estudio de tipo observacional. Por otro lado, con-
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Variables de estudio intermedias Cambios a los 6 meses

—6,6%*
-10,9%"
—12,2%*

Disminucién del colesterol total
Disminucién de cHDL
Disminucién de fibrinbgeno

Disminucién Lp (a) —4,1%

Ausencia de incremento de triglicéridos —4.1%
Ausencia de efecto sobre cHDL total +0,7%
PAI-1 -2,1%
HDL, +15,4%

*p < 0,05 frente a placebo

Fig. 3. Efecto del tratamiento con raloxifeno, un modulador de los re-
ceptores de estrdgenos, sobre el perfil lipoproteico en mujeres posme-
nopausicas a los 6 meses de seguimiento. Obsérvese que en este caso
no se produjo un aumento de la concentracion de triglicéridos asociado
al tratamiento, como ocurria con la terapia hormonal clésica, pero tam-
poco hubo efecto sobre las HDL (tomada de Walsh BW et al'?).

tinda la parte del ensayo aleatorizado dedicado a la
terapia con estrégenos Gnicamente.

Debido a que la relacién beneficio/riesgo de la te-
rapia con estrogenos y progestigenos en mujeres me-
nopausicas predominantemente saludables es desfa-
vorable desde un punto de vista poblacional, no
puede recomendarse para promover la salud y preve-
nir la enfermedad. Sin embargo, es importante desta-
car que la mayoria de las mujeres en el estudio WHI
no experimenté ningin episodio adverso, es decir, el
riesgo individual de perjuicio es pequefio. Por ejem-
plo, el tratamiento combinado de 2.000 mujeres du-
rante 5 afios induciria un exceso de 7 episodios coro-
narios, 8 accidentes cerebrovasculares, 8 casos de
cdncer de mama invasivo y 8 casos de embolia pul-
monar. En contraste con estas cifras, habria 6 casos
menos de cancer colorrectal y 5 casos menos de frac-
tura de cadera. Merece la pena resaltar que los episo-
dios coronarios, los accidentes cerebrovasculares, el
cancer de mama y la embolia pulmonar contribuye-
ron por igual al perjuicio.

Se debe mencionar al grupo de mujeres que no fue-
ron incluidas en el estudio HERS ni en la WHI, y que
son las mujeres menopdusicas muy sintomaticas. Seria
improbable que se ofrecieran voluntariamente a parti-
cipar, dado el 50% de probabilidad de aleatorizacién a
placebo. En estas mujeres, en su mayoria jévenes, los
sintomas, la calidad de vida y otros beneficios posibles
de la terapia hormonal pueden perfectamente superar a
los perjuicios, aunque esto no ha sido probado en una
evaluacidn cientifica sélida.

POTENCIALES ALTERNATIVAS A LATERAPIA
HORMONAL «CLASICA»:

LOS MODULADORES SELECTIVOS

DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

El interés de los investigadores se ha centrado, més
recientemente, en los moduladores selectivos de los

6 Rev Esp Cardiol 2003;56(1):1-8
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Fig. 4. Efecto del raloxifeno sobre la incidencia de cancer de mama in-
vasivo en mujeres posmenopausicas después de 4 afios de tratamien-
to, segun los resultados del estudio MORE. Contrariamente a lo que se
ha descrito para la terapia hormonal clasica, el raloxifeno no sélo pre-
vino el aumento de la tasa de cdncer de mama, sino que tuvo un dras-
tico efecto reductor (tomada de Cauley JA et al'®).

receptores de estrogenos. Se trata de preparaciones no
hormonales con efectos antagonistas de los estrogenos
en la mama y el utero y con efectos agonistas de los
estrogenos en el hueso y en los factores de riesgo car-
diovascular. El raloxifeno, tinico principio activo que
estd incluido en ensayos clinicos actualmente en mar-
cha, tiene licencia en los EE.UU. para la prevencién y
el tratamiento de la osteoporosis, y puede tener efectos
favorables en la mama y el sistema cardiovascular. Su
efecto sobre el perfil lipoproteico se resume en la figu-
ra 3'2. Los datos disponibles demuestran que se trata
de una terapia con una seguridad clinica notable vy,
aunque el riesgo de tromboembolia venosa es similar
al que se asocia a la terapia hormonal, tiene la gran
ventaja de no producir hemorragias ni proliferacién
endometriales y de no aumentar el dolor mamario ni el
riesgo de cancer de mama. Los sofocos y los calam-
bres en las piernas son similares a los observados en el
grupo placebo.

El estudio MORE (Multiple Outcomes of
Raloxifene Evaluation) analiz6 de forma aleatoria a
mujeres con osteoporosis y riesgo de fracturas, pero
no seleccionadas por tener riesgo de cdncer de mama
o enfermedad coronaria. El andlisis de los datos del
ensayo puso de manifiesto una reduccién del cancer
de mama invasivo en el grupo tratado con raloxifeno
comparado con el grupo placebo. La magnitudad del
posible efecto beneficioso ha sido tal que el Instituto
Nacional de la Salud de los EE.UU. ha decidido em-
prender un estudio comparativo entre el raloxifeno y
el tamoxifeno en la prevencion del cancer de mama
en mujeres con riesgo elevado de padecerlo. En la fi-
gura 4 se observa la reduccién que ejercié este far-
maco sobre la incidencia de cdncer de mama entre las
pacientes que recibieron raloxifeno después de 4
afios de seguimiento'3.

Debido al éxito de estos resultados, decidimos em-
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Todas las mujeres incluidas

en el estudio

Fig. 5. Incidencia de episodios car-
diovasculares durante el seguimiento
de pacientes posmenopausicas alea-
torizadas a recibir raloxifeno o place-
bo, segln resultados del estudio
MORE. Cuando se considera el sub-
grupo de muijeres sin riesgo cardio-
vascular (izqda.) no se observa un
efecto protector asociado al trata-
miento. Por el contrario, entre las pa-
cientes con factores de riesgo cardio-
vascular (dcha.) el tratamiento con
raloxifeno redujo significativamente la
tasa de episodios cardiovasculares
durante el seguimiento (tomada de
Barrett-Connor E et al'®).
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prender el estudio RUTH (Raloxifene Use in The
Heart), que incluye de forma aleatoria a mas de 10.000
mujeres menopdusicas de 26 paises, con el fin de eva-
luar el efecto del raloxifeno sobre el corazén. Las va-
riables principales del estudio incluyen la muerte por
causa coronaria, el infarto de miocardio no fatal, la
hospitalizacién por sindrome coronario agudo y el
cancer de mama invasivo. El ensayo RUTH fue dise-
fado para estudiar tanto a mujeres con enfermedad co-
ronaria documentada, como aquellas con alto riesgo de
sufrir algiin episodio coronario. Se caracteriza por te-
ner un sistema de puntuacién que asigna un nimero
determinado a la existencia de episodios coronarios
previos y ciertos factores de riesgo'*. La puntuacién
crece a medida que se acumulan estos factores y asi,
por ejemplo, haber tenido un infarto de miocardio pre-
vio equivale a 4 puntos, mientras que la diabetes equi-
vale a 3 puntos. Otros factores de riesgo que puntian
son la edad, el tabaquismo, la hipertensién, la hiperli-
pemia, etc. Para entrar en el estudio RUTH se precisa
un minimo de 4 puntos; las caracteristicas basales de
las participantes en el estudio se describen en un ma-
nuscrito pendiente de publicacién'.

El sistema de puntuacion del estudio RUTH se apli-
cO para analizar a las pacientes con osteoporosis que
habian sido incluidas en el estudio MORE, para identi-
ficar de manera retrospectiva a aquellas en gran riesgo
de sufrir episodios coronarios. Las mujeres con un ele-
vado riesgo cardiovascular se benefician significativa-
mente del tratamiento con raloxifeno en cuanto al por-
centaje de episodios cardiovasculares ocurridos durante
el seguimiento (fig. 5), algo que no pudo observarse
cuando se analiz6 la totalidad de la poblacién del estu-
dio'¢. Significativamente, no hubo ningin aumento pre-
maturo de los episodios cardiovasculares en las pacien-
tes del estudio MORE con alto riesgo cardiovascular
tratadas con raloxifeno.
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RECOMENDACIONES SOBRE TERAPIA
HORMONAL EN LA MENOPAUSIA PARA
LA PREVENCION DE LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

Las recomendaciones de la American Heart
Association del afio 2001'7 sobre la terapia hormonal
en la menopausia reflejan los resultados obtenidos en
los recientes ensayos clinicos. Si bien las guias previas
de préctica clinica en la enfermedad coronaria del
American College of Cardiology y de la American
Heart Association (AHA) aconsejaban la terapia hor-
monal como hipolipemiante de eleccién en pacientes
coronarias menopdusicas, y estas recomendaciones
también se hicieron por parte del National Cholesterol
Education Program Adult Treatment Panel II (NCEP
II), las nuevas directrices aconsejan la administracién
de estatinas, que han demostrado una clara ventaja en
los ensayos clinicos en mujeres, sin que se observen
los riesgos asociados a la hormonoterapia. La reco-
mendacion actual de la AHA es que el inicio de la hor-
monoterapia no estd indicado para la prevencién se-
cundaria de la enfermedad coronaria. En aquellos
casos en los que una paciente con enfermedad cardio-
vascular haya recibido el tratamiento durante un perio-
do previo prolongado, la decisién de continuar o inte-
rrumpir la terapia debe basarse en los beneficios no
coronarios establecidos y en los riesgos y preferencias
de las pacientes. Por otro lado, si se hospitaliza a una
paciente por un sindrome coronario agudo o cualquier
otra enfermedad o tratamiento quirdrgico asociado,
con una inmovilizacién mientras recibe terapia hormo-
nal, debe considerarse la interrupcion del tratamiento o
la profilaxis del tromboembolismo venoso!”.

Las recomendaciones clinicas de la AHA sobre el
uso de hormonoterapia para la prevenciéon primaria se
encuentran a la espera de los resultados de los ensayos
clinicos que estin actualmente en marcha. Hoy dia, los
datos a favor de la administracion de terapia hormonal
para la prevencion primaria de la enfermedad corona-
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ria son todavia insuficientes y la iniciacién o continua-
cién de la hormonoterapia debe basarse, en las muje-
res sanas, en los beneficios y riesgos no coronarios es-
tablecidos, en los posibles beneficios y riesgos
coronarios y en las preferencias individuales.

Las recomendaciones de la AHA del afio 2002 apa-

recerdn proximamente. Una publicacién reciente del
Instituto Nacional de la Salud de los EE.UU.'® presen-
ta una completa revision basada en la evidencia sobre
la salud de la mujer y la menopausia.
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