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INTRODUCCIÓN

Se ha observado que el riesgo de desarrollar enfer-
medad cardiovascular (ECV) es menor en la población
femenina que en la masculina. La ECV es muy poco
frecuente en mujeres premenopáusicas, aun en pacien-
tes con otros factores de riesgo1. Sin embargo, en la
posmenopausia, y a medida que se incrementa la edad,
esta ventaja se pierde gradualmente y la incidencia de

la patología cardiovascular tiende a asemejarse entre
mujeres posmenopáusicas y varones de igual edad.
Este incremento del riesgo se observa especialmente
tras la menopausia quirúrgica y en mujeres con meno-
pausia precoz, cuyo riesgo es mayor que en mujeres
con menopausia tardía2. Los factores de riesgo para la
ECV (hipertensión arterial, tabaquismo, diabetes, obe-
sidad, dislipemias) se presentan tanto en mujeres como
en varones. Esto lleva a pensar que, al ser las concen-
traciones estrogénicas mayores en mujeres que en va-
rones, serían justamente las hormonas sexuales el fac-
tor protector de la mujer premenopáusica3.

Por las consideraciones y evidencias anteriores, la te-
rapia hormonal de sustitución ha despertado un interés
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Numerosas evidencias han constatado las acciones fi-
siológicas de los esteroides sexuales sobre el sistema
cardiovascular. Por otro lado, la coherencia de los resul-
tados de muchos estudios epidemiológicos objetivan una
acción positiva de estradiol sobre la aparición de la enfer-
medad cardiovascular, específicamente sobre la inhibi-
ción de la aterosclerosis y el control del funcionamiento
de la pared vascular.

Desde un punto de vista experimental, algunos ensa-
yos clínicos han demostrado una acción positiva del es-
tradiol sobre variables intermedias de riesgo cardiovascu-
lar, como la hipercolesterolemia o la hipertensión.

Sin embargo, las conclusiones del ensayo HERS, pri-
mer estudio sobre prevención secundaria de estradiol so-
bre la enfermedad cardiovascular, no han demostrado
una acción positiva eficaz y han puesto en entredicho las
pretendidas acciones favorables del tratamiento hormo-
nas sustitutivo en pacientes cardiópatas posmenopáu-
sicas.

A pesar de todo, este ensayo adolece de puntos débi-
les importantes que lo han convertido, para algunos auto-
res, en un estudio no conclusivo. Por tanto, en el momen-
to actual no es posible tomar una decisión basada en la
evidencia sobre la pregunta clave de la acción preventiva
de los esteroides sexuales sobre la enfermedad cardio-
vascular en la posmenopausia.
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Hormone Replacement Therapy in Ischemic Heart
Disease Prevention in Women: Arguments in Favour

Numerous evidence have suggested a physiologic ac-
tion of sexual steroids upon the cardiovascular system
and the coherence of epidemiological studies have raised
the possibility of a positive action of estradiol in preven-
ting cardiovascular disease, specially through atheroma
inhibition and other vascular wall-related mechanisms.

From an experimental point of view, some clinical trials
have demonstrated an improvement in some intermediate
clinical variables, such as hypercholesterolemia and hyper-
tension, after the administration of estradiol. 

Nonetheless, the HERS study, the first secondary preven-
tion trial of estrogen and cardiovascular disease, failed to
demonstrate these positive actions suggested by epidemio-
logical studies and the efficacy of estradiol in the treatment
of postmenopausal women with cardiovascular disease has
been questioned.

In spite of this, the HERS study has also been questio-
ned because of different pitfalls in its development and,
for some authors, it is inconclusive. Therefore, at present,
it is not possible to make an evidence based clinical deci-
sion regarding the key question about the real actions of
estradiol in the prevention of cardiovascular disease in
postmenopausal women.
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elevado en relación con su posible papel en el trata-
miento de la enfermedad cardiovascular, especialmente
en la coronariopatía y la prevención secundaria. En esta
revisión se presentan los datos que apoyan esta suposi-
ción, así como una crítica objetiva de los argumentos
en contra que han aparecido recientemente y que han
introducido un clima de confusión sobre este tema.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
EN LA POSMENOPAUSIA

En la población femenina, la edad ha sido descrita
como un factor de riesgo fundamental y ha llamado
considerablemente la atención, ya desde los primeros
estudios, la diferencia entre las edades de incidencia
entre mujeres y varones. Así, el estudio Framingham
estableció que, en la tercera década de vida, la diferen-
cia de morbilidad cardiovascular entre varones y muje-
res era de 7/1, pero decrecía progresivamente hasta
igualarse en la septuagésima década; así mismo, los
datos sugerían que el incremento de la morbilidad car-
diovascular coincide con la instauración de la meno-
pausia4, apoyando el posible papel protector de los es-
trógenos sobre la enfermedad cardiovascular.

Sin embargo, durante la posmenopausia se incre-
mentan algunos de los factores de riesgo cardiovascu-
lar que pueden tener un efecto aditivo5. Así, en muje-
res con hipertensión arterial, el riesgo relativo (RR) de
enfermedad coronaria es de 3,5 y el RR de accidente
cerebrovascular (ACV) es de 2,5 con respecto a las no
hipertensas6, hecho importante si se considera que en
la posmenopausia parece aumentar la prevalencia de
HTA7. Por otro lado, la diabetes es un factor de riesgo
especialmente severo en la mujer, ya que en la preme-
nopausia la mujer diabética pierde la protección que le
confería su situación hormonal. En mujeres peri o post-
menopáusicas se ha observado el denominado síndro-
me X, que asocia hiperinsulinemia, hipertrigliceride-
mia y HTA, y es característico de las pacientes de
hábito androgénico y obesidad importante. No debe
confundirse con el denominado síndrome X cardioló-
gico, también de alta prevalencia en la mujer, que se
asocia con ECV con disminución de la reserva corona-
ria, aunque la misma puede no evidenciarse en las 
coronariografías y debe ser demostrada por medios in-
directos (concentraciones de lactato5, pruebas de es-
fuerzo). Hay que apuntar la mayor prevalencia de an-
gina funcional en la mujer con respecto al varón (3 a 1
en edades avanzadas), que puede explicarse también
por el descenso hormonal y su efecto negativo sobre la
función coronaria.

Estrógenos y fisiopatología cardiovascular.
Evidencias biológicas

Los hallazgos epidemiológicos comentados con an-
terioridad, que describen un aumento de la morbimor-

talidad por ECV a partir de la menopausia femenina,
ya sea ésta natural o quirúrgica8, orientaron los estu-
dios hacia la correlación entre el hipoestrogenismo y
la ECV. Por ejemplo, numerosos estudios, tanto in vi-

tro como in vivo, han demostrado que los estrógenos
inhibirían cada uno de los pasos que conducen a la for-
mación de la placa ateromatosa. Así, se ha investigado
la acción de los estrógenos sobre la función endotelial,
el metabolismo lipídico e hidrocarbonado, la hemosta-
sia y la presión arterial

Estrógenos y tono vasomotor

Son muchas las evidencias que relacionan los estró-
genos con la regulación del tono vasomotor. Como
evidencia indirecta podemos citar las conocidas sofo-
caciones, que aparecen después de la menopausia y
traducen la inestabilidad vasomotora periférica provo-
cada por el déficit estrogénico9; la sequedad vaginal y
alteraciones pélvicas y urinarias dependientes del sis-
tema vascular genitourinario; la angina y la enferme-
dad X, por alteraciones vasculares en el sistema coro-
nario, y la migraña y los ACV por afectación de la
vasculatura cerebral.

Evidencias más directas sobre el control estrogénico
del flujo vascular derivan de los resultados observados
al aplicar el test de acetilcolina. Éste se basa en que, al
estimular el vaso con acetilcolina, la respuesta normal
es la vasodilatación, pero si existe una lesión ateros-
clerótica la respuesta es la contraria –paradójica–, es
decir, la vasoconstricción del vaso afectado10. El estra-
diol inhibe esta respuesta paradójica y restaura la reac-
ción normal del vaso lesionado.

En pacientes sometidas a pruebas de esfuerzo, la ad-
ministración previa de una dosis de E2 produce una
mejora en los resultados11. Sin embargo, no todos los
autores coinciden con esta acción de los estrógenos
Así, Sbarouni12 no objetivó ningún beneficio en la
prueba de esfuerzo en pacientes con angina estable, ni
Lee lo hizo en mujeres sanas13.

Se ha descrito la presencia de receptores estrogéni-
cos en células humanas endoteliales y musculares de
aorta, coronarias, carótida y en el corazón14. Éstos me-
diarían las denominadas acciones genómicas de los es-
trógenos: inhibición de la proliferación de células de
músculo liso15 y aumento de la síntesis de óxido nítrico
(ON) y óxido nítrico sintetasa16. Sin embargo, en estu-
dios realizados in vitro se demostró que existen res-
puestas vasculares a los estrógenos que no dependen de
la síntesis proteica, sino que el estrógeno también pue-
de actuar de forma directa, por ejemplo, a través de la
hiperpolarización de membranas17 sobre los canales de
K+, dificultando la contracción de la célula de músculo
liso. Se ha dicho también que el estrógeno tendría una
acción antioxidativa estabilizante sobre el ON inhibien-
do su catabolismo, factor más importante que la propia
acción positiva sobre la síntesis de la NO sintetasa.
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Estrógenos y metabolismo lipídico

Las acciones de los estrógenos sobre el metabolis-
mo lipídico dependen de su acción en el hígado y en la
pared arterial. En el hígado, los estrógenos actúan 
sobre la síntesis de enzimas responsables del metabo-
lismo lipídico: los estrógenos aumentan las concentra-
ciones de colesterol ligado a lipoproteínas de alta den-
sidad (cHDL) (especialmente de cHDL 2), disminuyen
la actividad de la lipasa hepática, encargada de la
transformación de cHDL 2 en cHDL 3; aumentan la
producción hepática de colesterol ligado a lipoproteí-
nas de muy baja densidad (cVLDL), con lo que au-
mentan las concentraciones de triglicéridos (TG) y se
incrementa el catabolismo del cLDL, con lo que dis-
minuyen su concentración18. También se ha descrito la
disminución de las concentraciones de lipoproteína
(a), proteína que se involucra de forma clara con el
riesgo aterosclerótico.

En la pared arterial, los estrógenos reducirían las
concentraciones de cLDL disponibles en la misma pa-
red arterial, independientemente de las concentracio-
nes lipídicas en sangre. Esta acción depende con pro-
babilidad de las propiedades antioxidantes de los
estrógenos. Tras la menopausia, el déficit estrogénico
ocasiona un empeoramiento del cociente aterogénico.
Numerosos estudios han demostrado que este perfil
puede modificarse a través del tratamiento hormonal
sustitutivo (THS). Varios trabajos demostraron que en
mujeres que recibían estrogenoterapia aumentaban en
un 15% las concentraciones de cHDL, a la vez que dis-
minuían en iguales proporciones los valores de
cLDL19. También se reducían las concentraciones de li-
poproteína (a), factor que ha sido asociado con riesgo
de ECV20,21. Pero, por otro lado, también se observó
que la estrogenoterapia aumentaba las concentraciones
de TG y la proporción de partículas cLDL densas y pe-
queñas, que se consideran muy aterogénicas22. Este
efecto de los estrógenos sobre los TG resulta un tema
controvertido de discusión. En mujeres menopáusicas,
los TG constituyen un predictor de riesgo coronario,
con lo que el tratamiento estrogénico potenciaría este
riesgo23. Sin embargo, el ligero aumento en la triglice-
ridemia se ve compensado por el mejoramiento del
perfil lipídico global, relacionado con las concentracio-
nes de cHDL y cLDL24,25. En este sentido, cabe recor-
dar que el Lipid Research Center Long Term Study co-
municó que el 25% del beneficio cardiovascular en
mujeres que recibían estrógenos se debía a su acción
sobre el metabolismo lipídico26.

Al analizar el efecto de la progesterona sobre el me-
tabolismo graso, algunos trabajos observaron que el
beneficio que se conseguía con los estrógenos sin opo-
sición se reducía en parte con los progestágenos19, el
efecto de los cuales dependía de la dosis y del tipo,
con acción negativa más importante de los norderiva-
dos. Sin embargo, todavía resta mucho por estudiar en

el campo de los efectos de la combinación de ambos
medicamentos. Es de gran relevancia destacar que la
vía de administración hormonal es de suma importan-
cia respecto a sus efectos sobre los perfiles lipídicos.

En efecto, las vías de administración, oral y trans-
dérmica, difieren principalmente en lo concerniente al
primer paso hepático que presenta la vía oral. Es lógi-
co que sus efectos difieran respecto a los lípidos circu-
lantes. Es así que el incremento en TG que se observa
con los estrógenos orales se evita con la vía transdér-
mica. Por otro lado, la vía transdérmica presenta me-
nor influencia también en los porcentajes de aumento
y reducción, respectivamente, del cHDL y cLDL. La
decisión sobre la vía a utilizar adquiere especial rele-
vancia en casos especiales, como en las mujeres con
hipertrigliceridemia severa.

Estrógenos y metabolismo hidrocarbonado,
hipertensión y hemostasia

La resistencia a la insulina, acompañada por obesi-
dad con distribución androide, tiende a aumentar con
la edad después de la menopausia27. Estos procesos
patológicos pueden acompañarse de enfermedad vas-
cular. Se ha demostrado, tanto in vitro como in vivo,
que los estrógenos estimulan la secreción pancreática
de insulina y mejoran la sensibilidad a la misma28. La
progesterona aumenta la secreción pancreática de in-
sulina, pero incrementa la resistencia a ésta.

Por otro lado, la edad menopáusica puede acompa-
ñarse de un disbalance del sistema neurohormonal,
con repentinas variaciones catecolamínicas que coinci-
den con los calores y sofocos. Este aumento de cateco-
laminas podría reducir la reserva coronaria y aumentar
la resistencia vascular periférica. Siendo los estróge-
nos capaces de regular este sistema neurohormonal,
con la implementación del THS se conseguiría una re-
ducción del tono simpático, con el consiguiente efecto
cardioprotector29.

Sin embargo, cuando se intentó distinguir los efectos
estrogénicos sobre la HTA, diferentes estudios, inclui-
do el PEPI, no pudieron demostrar efectos relevantes
del THS sobre la presión arterial. No obstante, estudios
recientes en mujeres hipertensas han demostrado un
descenso discreto en los valores tensionales y una in-
versión de las pacientes non-depeers, en las que se con-
sigue normalizar el ritmo circadiano30. Por otro lado,
algunos gestágenos, como la medroxiprogesterona, pa-
recen activar el sistema renina-angiotensina, efecto no
producido por la progesterona natural31.

Durante la menopausia se producen modificaciones
hemostásicas que incluyen el incremento del fibrinó-
geno y el factor VII, aumentando el riesgo cardiovas-
cular. Con el THS, al incrementarse las prostaciclinas
y disminuir el tromboxano A2

32, puede reducirse el fi-
brinógeno y la adhesividad plaquetaria. Pero el THS
también induce otros cambios, como la disminución
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de la antitrombina y la proteína S, aumentando el ries-
go de trombosis venosa33. Estos últimos efectos se ve-
rifican especialmente con la vía oral y se atenúan con
el THS transdérmico. Hay que puntualizar de forma
clara que las variaciones provocadas no sobrepasan los
límites de la normalidad y que, por tanto, el impacto
real de estas variaciones no afecta a la mujer normal,
aunque pueden resultar fundamentales en pacientes
con factores de riesgo de hipercoagulabilidad o en
aquellos con defectos congénitos (p. ej., déficit de pro-
teína S).

Un punto importante lo constituye el efecto profibri-
nolítico de los estrógenos. En efecto, la administración
de estrógenos induce un descenso de PAI-1 y un incre-
mento de t-PA, y en algunos estudios se ha observado
un aumento de los complejos TAT. Por ejemplo, la ad-
ministración de tibolona, un derivado esteroide con
efectos estrogénicos, androgénicos y progesterónicos,
demuestra esta acción profibrinolítica ya observable a
los 3 meses de tratamiento (datos no publicados; fig. 1).
De forma global, esta acción fibrinolítica inducida
probablemente sea el reflejo de la acción procoagulan-
te antes mencionada y, en pacientes normales, el resul-
tado final sea la restauración del equilibrio hemostá-
sico.

¿PREVIENE EL TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO LA ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR?

Evidencias epidemiológicas 

Estudios epidemiológicos han evidenciado que el
riego cardiovascular aumenta notablemente tras la me-
nopausia, llegando a duplicarse con la menopausia na-
tural y cuadriplicarse con la menopausia quirúrgica
(ooforectomía bilateral)34.

Son numerosos los estudios de cohorte realizados
hasta el momento que consideran el tratamiento con
estrógenos como factor de prevención de la ECV. El

estudio de Lipid Research Clinics se realizó sobre
una cohorte de 2.270 mujeres de 40 a 69 años, con un
seguimiento de 8,5 años, y demostró un riesgo relati-
vo de muerte por ECV de 0,37, tras realizar los ajus-
tes correspondientes a la edad, tabaquismo y presión
arterial35.

En una revisión realizada por Stampfer et al36 sobre
30 estudios observacionales se examinó el uso de es-
trógenos para prevenir ECV en mujeres posmenopáu-
sicas. En 13 estudios de casos y controles, las mujeres
que recibían THS presentaron menor incidencia de
efectos cardiovasculares que aquellas sin THS. Sin
embargo, sólo un estudio demostró una diferencia sig-
nificativa. En 17 estudios de cohorte examinados, sólo
un estudio relacionó los estrógenos con un aumento en
la incidencia de ECV.

El estudio de Salud de las Enfermeras (Nurses’
Health Study) siguió una cohorte de 48.470 mujeres post-
menopáusicas durante 10 años y puso de manifiesto un
RR de infarto de miocardio de 0,5 y un RR de mortalidad
cardiovascular de 0,72 para las usuarias de THS2.

Varios estudios realizados con controles arteriográ-
ficos demostraron una menor mortalidad a 10 años 
en mujeres con coronariopatía previa que recibían 
THS37-40. Este efecto era más importante en los grupos
con mayor afectación coronaria. En otro tipo de estu-
dio más reducido, Sullivan encontró que pacientes que
habían sufrido cirugía de bypass coronario presenta-
ban una mayor supervivencia si recibían estrogenote-
rapia41.

La mayoría de los estudios realizados en este campo
son de tipo observacional, por lo que no puede descar-
tarse la posibilidad de un sesgo en la selección de pa-
cientes. Se ha postulado que las mujeres que optaban
por el THS serían, así mismo, aquellas que modifica-
rían estilos de vida y otros factores de riesgo de la
ECV, con una alta concienciación en cuanto a la re-
ducción de factores de riesgo cardiovascular y, en ge-
neral, tendrían un nivel socioeconómico más elevado y
más fácil acceso a los sistemas de salud.

Ensayos clínicos en prevención primaria

El estudio de PEPI19, iniciado en 1987, aleatorizado,
doble ciego, con grupos placebo frente a control, estu-
dió el impacto que tendría la aplicación de diferentes
regímenes hormonales sobre los factores de riesgo co-
ronario (cHDL, fibrinógeno, presión arterial e insuli-
nemia). El estudio PEPI contribuyó a sostener la hipó-
tesis del efecto cardioprotector de los estrógenos,
demostrando resultados clínicamente significativos en
cuanto al efecto reductor de factores de riesgo por par-
te del THS, como las variaciones favorables en el per-
fil lipídico (con aumento de las concentraciones de
cHDL y disminución de las de fibrinógeno) y el hecho
de que el THS no supusiera un cambio significativo en
los valores de la presión arterial (sistólica y diastólica)
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Fig. 1. Efecto de la administración de tibolona, un derivado esteroide
con efectos estrogénicos, androgénicos y progesterogénicos que in-
duce un descenso de PAI-1 a los 6 meses del tratamiento.



o en la insulinemia. A partir de estos últimos datos se
ha deducido que el estado hipertensivo o la diabetes no
debían ser contraindicaciones para el THS. Cabe agre-
gar que, en los grupos tratados con estrógenos más
acetato de medroxiprogesterona, el aumento en las
concentraciones de cHDL no resultó tan franco.

El estudio principal en prevención primaria que se
está llevando a cabo es el ambicioso WHI (Women’s
Health Initiative)42 que, con una cohorte de 100.000 mu-
jeres, mide los efectos de los estrógenos sobre paráme-
tros de mayor interés como tener una ECV, fractura o
cáncer de mama. Los primeros datos, muy incipientes
y con un número muy reducido de pacientes incluidas
(alrededor de 1%), no parecen aportar nada significati-
vo. Resulta evidente que deberemos esperar a la finali-
zación del estudio para extraer las conclusiones ade-
cuadas.

Prevención secundaria

El estudio HERS (Heart and Estrogen/progestin Re-
placement Study)43, llevado a cabo en los EE.UU.
(1993-1999), es un estudio de prevención secundaria
que incluye a más de 3.000 mujeres y estudia el trata-
miento combinado de estrógenos orales equinos y me-
droxiprogesterona acetatos en mujeres posmenopáusi-
cas con enfermedad coronaria documentada y tratadas
según el régimen habitual. El seguimiento realizado a
4,1 años de tratamiento no logró demostrar la hipótesis
inicial que consideraba al THS como factor de preven-
ción secundaria de la ECV en la mujer posmenopáusi-
ca. Al desdoblar los resultados a lo largo del tiempo,
encontramos que durante el primer año de seguimiento
los eventos cardiovasculares se incrementaron en un
50%, pero luego de los 2 años de THS los eventos dis-
minuyeron en el grupo tratado en relación con el con-
trol. La publicación de estos resultados hizo cundir
cierto desánimo entre los profesionales dedicados al
tema44,45. Se han planteado varias hipótesis procurando
interpretar dichos hallazgos, pero recientemente han
aparecido críticas importantes sobre la metodología
del HERS, que introducen dudas razonables sobre sus
conclusiones.

Críticas al estudio HERS

El ensayo HERS ha sido recientemente criticado por
defectos metodológicos importantes46,47, que pueden re-
sumirse en los siguientes puntos:

1. Pauta farmacológica utilizada.
2. Problemas metodológicos.
3. Duración y cumplimiento del ensayo.

1. Todos los progestágenos poseen una acción anties-
trogénica bien definida, que se expresa especialmente
en el endometrio. Al mismo tiempo y, según el tipo de

gestágeno, estas acciones negativas pueden influir en
otros aspectos de la acción estrogénica, en concreto en
la acción sobre los lípidos o la reactividad vascular48.
Ello parece especialmente cierto para los gestágenos
norderivados, más potentes que la progesterona natural
pero con acciones androgénicas a veces indeseables.
Sin embargo, los datos actuales no apoyan ninguna de
las dos hipótesis posibles y, en algunos estudios obser-
vacionales, la acción conjunta estrógeno-gestágenos
parece ser mayor que la estrogénica sola. Lo cierto es
que, en el estudio europeo PEPI, donde se investigaron
diversas combinaciones estro-gestagénicas, la asocia-
ción estrógeno-progesterona natural micronizada tuvo
un efecto positivo sobre los niveles de cHDL superio-
res a la combinación estrógeno-acetato de medroxipro-
gesterona, el gestágeno utilizado en el estudio HERS.
Es evidente que en el estudio PEPI las pacientes eran
normales y los cambios mínimos, en los dos casos su-
periores al placebo. Ello hace difícil asumir el posible
efecto negativo atribuible a la medroxiprogesterona. 

2. Un problema de mayor envergadura en relación
con el estudio HERS lo constituyen las irregularidades
observadas en el aspecto metodológico. En efecto, en
el grupo tratado con estrógenos y MPA se observó una
tendencia a la disminución de los eventos cardíacos
que llegó casi a la significación estadística en el mo-
mento de terminar el estudio (4,1 años), cuando en
principio el estudio estaba previsto a casi 5 años. Por
otro lado, y como apunta Rosanno47, el número de pa-
cientes se calculó sobre la base de la incidencia previs-
ta de 5% de eventos, cuando en realidad esta inciden-
cia sólo fue del 3,3%, atribuible a la baja tasa de
eventos observada en el grupo placebo (el 3% frente al
24% teórico), hecho que hubiera debido aumentar de
forma considerable el número de pacientes a estudiar
(casi el doble). Por otro lado, el porcentaje de abando-
nos fue muy superior al previsto (tabla 1), con un
crossover entre ambos brazos del estudio muy elevado.
Por tanto, es posible asumir que la falta de significa-
ción estadística fue debida, probablemente, a la baja
tasa de eventos observada en el grupo placebo (fig. 2),
a la duración del estudio y al porcentaje de abandonos.
Además, no puede olvidarse tampoco que el grupo
placebo recibió mayor porcentaje de estatinas que el
grupo tratado. 
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TABLA 1. Diferencias entre los eventos calculados al
inicio del estudio HERS y los finalmente observados

Calculado Hallado

Eventos en placebo 5% 3,3%

Seguimiento 4,75% 4,1%

Drop out 5% 1ª 18%

Cumplimiento a 3 años 70%

Tomada de Rosano G47.



3. En relación con el efecto trombótico observado,
el grupo tratado con estrógenos demostró un exceso de
riesgo en relación con el grupo placebo, confirmando
la ya conocida acción procoagulante de los estróge-
nos49. Sin embargo, si bien ello es cierto en relación
con los casos de trombosis venosa profunda, no se
confirmó en relación con la tromboembolia y, además,
debería comprobarse si las pacientes que presentaron
estos efectos secundarios poseían factores de riesgo
potencial de trombosis, como el factor V Leiden u
otras alteraciones a nivel plaquetar.

En conclusión, y bajo el punto de vista de diversos
autores, el estudio HERS no posee la potencia sufi-
ciente para demostrar la falta de efecto de los estróge-
nos en la prevención secundaria cardiovascular y debe
considerarse inconclusivo. En segundo lugar, y en ra-
zón de ello, no debe desaconsejarse el uso de THS en
pacientes cardiovasculares en las cuales pueda descar-
tarse cualquier factor de riesgo protrombótico específi-
co y, en tercer lugar, el grueso de la evidencia científi-
ca, aunque observacional, no debe menospreciarse en
el momento de la indicación de THS en pacientes con
enfermedad cardiovascular.

Ensayo ERA

Otro tipo de estudio sobre el impacto de los estróge-
nos sobre la enfermedad cardiovascular es el estudio
del THS sobre la progresión de la aterosclerosis coro-
naria50. En este estudio, un total de 309 pacientes con
enfermedad coronaria angiográficamente comprobada,
fueron aleatorizadas para recibir 0,625 mg de estró-
genos conjugados equinos diarios, un segundo grupo
con la adición de la misma pauta estrogénica más 
2,5 mg/día de MPA y un tercer grupo placebo. Tras un
seguimiento medio de 3,2 años, se realizó un segundo
estudio angiográfico comparativo, con análisis de sub-
grupos. A pesar de la mejoría del perfil lipídico, no se
observaron diferencias entre los tres grupos. A diferen-

cia del HERS, tampoco se observaron diferencias en
cuanto a eventos trombóticos.

Estudio RUTH

En cuanto al futuro, debe indicarse la existencia de
otros ensayos, como el ensayo RUTH, en fase de reali-
zación, que estudia los efectos de raloxifeno en la pre-
vención primaria/secundaria de la enfermedad cardio-
vascular. Se trata de un ensayo tipo III, multicéntrico e
internacional, contra placebo, en pacientes del sexo fe-
menino con enfermedad cardiovascular ya establecida
o con factores de riesgo importantes. Deberemos espe-
rar hasta su finalización para extraer más conclu-
siones.

CONCLUSIONES

Las ECV constituyen la primera causa de muerte fe-
menina en países industrializados. Su incidencia crece
vertiginosamente tras la menopausia. 

La mayoría de los estudios fisiopatológicos in vitro

e in vivo, así como estudios observacionales y epide-
miológicos sobre el efecto de los estrógenos sobre la
ECV, sugieren que el THS es un factor preventivo de
la ECV y sus graves consecuencias, describiendo una
disminución del 30 al 50% en la morbilidad y una dis-
minución del 35 al 44% en la mortalidad cardiovascu-
lar en pacientes bajo THS. Especialmente se orientó su
uso en la prevención secundaria (pacientes con coro-
nariopatía declarada) y en pacientes de riesgo, así
como en pacientes con menopausia precoz. El THS no
se contraindica en la HTA ni en la DBT.

Sin embargo, los ensayos clínicos de prevención pri-
maria (PEPI y Women’s Health Iniciative) no han
aportado una evidencia cierta, el primero de ellos por
no investigar los puntos finales de la enfermedad,
como el número de eventos y la mortalidad, y el se-
gundo porque todavía está en curso.

En relación con la prevención secundaria, el estudio
HERS no pudo demostrar los beneficios cardiovascu-
lares del THS, si bien se han detectado graves proble-
mas metodológicas que lo hacen inconclusivo.

Según lo dicho, no existe evidencia del más alto ni-
vel que demuestre la utilidad del THS como preven-
ción de la enfermedad cardiovascular, si bien existe
abundante evidencia de menor nivel (observacional)
que lo sugiere y, mientras no existan resultados de en-
sayos clínicos bien diseñados y realizados, no está di-
cha la última palabra definitiva en este tema.

A la luz de la evidencia actual, no existe ninguna razón
para suspender el THS en aquellas pacientes con enferme-
dad cardiovascular que la están usando, y tampoco para
contraindicar su utilización en aquellas pacientes que la
requieran por otras razones aparte de su cardiopatía.

Debe prestarse especial atención a la reducción de
los factores de riesgo cardiovascular de la mujer post-
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Fig. 2. Incidencia anual de eventos en el estudios HERS. THS: trata-
miento hormonal sustitutivo.



menopáusica, igual que en el varón, y prestar el mismo
nivel de atención médica, en especial por lo que se re-
fiere a las pruebas diagnósticas y a los esquemas tera-
péuticos.
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