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Resumen

La enfermedad cardiovascular (ECV) es la causa mas importante de morbilidad y mortalidad en mujeres postmenopau-
sicas en la mayoria de los paises desarrollados. Diversos estudios epidemiolégicos han demostrado que el hipoestrogenismo
postmenopausico es un factor muy importante para el desarrollo de la ECV. De la misma manera, el reemplazo estrogénico
potsmenopausico ha demostrado que los estrégenos pueden revertir el riesgo de desarrollar ECV 1. Los mecanismos de accion
protectora de los estrogenos estan relacionados con sus efectos sobre el control del flujo vascular arterial, el metabolismo
de los lipidos, la coagulacion y el metabolismo de la glucosa, lo cual representa soporte fisiologico suficiente para su influencia
sobre la fisiopatologia cardiovascular. Se plantean diversos aspectos acerca del posible papel de los estrégenos en la prevencion
primaria y secundaria de la ECV2 y se analizan estudios epidemiolégicos publicados sobre el tema (HERS, WHI,WISE, RUTH).

Palabras clave: Enfermedad cardiovascular, hipoestrogenismo postmenopausico, terapia de reemplazo estrogénico, estudios
epidemiologicos.

Abstract

Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of morbidity and mortality in postmenopausal women in most developed
countries. Several epidemiological studies have shown postmenopausal hypoestrogenism is an important factor for the develop-
ment of CVD.The mechanisms of estrogen cardioprotection are related to their effects on vascular blood flow, lipid metabolism,
coagulation and glucose metabolism, all of which represent physiological support for the influence on cardiovascular physiopa-
thology. Different aspects about primary and secondary CVD prevention are discussed and several epidemiological studies on
the subject (HERS, WHI, WISE, RUTH), are analyzed.

Key words: Cardiovascular, disease, postmenopausal estrogen deficiency, estrogen replacement therapy, epidemiological
studies.

Prevencion primaria Estudios observacionales

Los datos disponibles sobre el efecto de la TRH en pre-

vencion primaria de ECV son principalmente observacionales.

Sin embargo, a pesar de las limitaciones relacionadas con esta
clase de estudios, debe notarse que los resultados muestran
de forma consistente reduccion en los eventos cardiovascu-
lares en usuarias de hormonas, sugiriendo que la TRH puede
ser efectiva como cardioprotectora.

Metaanalisis de |3 estudios casos controles y 17 estudios
prospectivos confirman la relacion entre el uso de estroge-
nos y el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, ECC, en
las mujeres postmenopausicas y encontraron que las mujeres
que siempre habian usado estrogenos, tenian una reduccion
de 34% en el riesgo de eventos cardiovasculares, comparadas
con aquellas que nunca habian usado hormonas3-5.



Estudios cruzados y casos controles hechos en mujeres
que van a angiografia por angina, encontraron que las mujeres
que reciben TRH tiene significativamente menos enfermedad
coronaria comparada con las no usuariasé-8.

Casi todos los estudios prospectivos han mostrado que
la terapia de reemplazo estrogénico, TRE, esta asociada con
una reduccion en eventos cardiovasculares. El estudio Fra-
mingham fue el Unico estudio el cual mostré un riesgo signifi-
cantemente mas alto para morbilidad cardiovascular total en
las usuarias de estrégenos9.Sin embargo, un segundo informe
del mismo Framinghan informa una reduccion del riesgo de
eventos fatales cardiovasculares solo en mujeres usuarias de
estrogenos de 60 o menos afnos.

El estudio de las Enfermeras de Boston, el mas grande
estudio prospectivo de cohorte mostré un 33% de reduccion
de todas las causas de mortalidad en usuarias corrientes de
hormonas, después de ajustarse los datos a una amplia va-
riedad de factores de riesgo incluyendo el ejercicio y el uso
de aspirinal0. En este estudio la mortalidad por enfermedad
cardiaca se redujo en 53% en las usuarias corrientes de TRH.

La mayoria de los primeros estudios epidemiologicos
fueron hechos con terapia de reemplazo estrogénico sin opo-
sicion de progestagenos.

El nimero de estudios para evaluar el efecto de terapia
con estrégenos-progestinas es limitado. Falkeborn y coll I,
encontraron en una cohorte sueca, que el uso de reemplazo
hormonal reduce el riesgo de infarto del miocardio entre
usuarias en un 50% comparado con la poblacion general, y
muestra que el riesgo se reducia al 26% cuando se comparaba
con mujeres usuarias de estrogenos solos, sugiriendo que la
adicién de una progestina puede aumentar el efecto cardio-
protector de la TRE. Hallazgos similares fueron observados
en mujeres usando estrogenos con progestinas en mujeres
del estudio de las enfermeras de Boston|2. Indudablemente
durante los |6 anos de seguimiento aument¢ la reduccion del
riesgo en mujeres tomando estrogenos-progestinas al 61%
comparadas con un 40% de reduccién en mujeres quienes
reciben TRE.

Estos datos han sido confirmados posteriormente por
los analisis de 20 anos de seguimiento en el estudio de cohor-
te de las enfermeras (Nurse’s Health Study).

Es razonable afirmar, de acuerdo a nuestro punto de
vista, que las mujeres que usan TRH tienen un promedio de
reduccion de riesgo para ECV del 35-50%. Esos estudios epi-
demioldgicos, sin embargo, tienen sesgos metodoldgicos que
pueden afectar los resultados. Se ha sugeridos que las usua-
rias de hormonas difieren de las no usuarias en que tienen
una mayor aceptacion, mayor educaciéon y un mejor com-
portamiento en el cuidado de la salud, que las no usuarias.
Otro sesgo inherente al uso de estrogenos es la deteccion
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temprana de factores de riesgo en las usuarias de hormo-
nas o que tienen controles clinicos mas frecuentes. Aunque
el efecto benéfico de laTRH permanece altamente significan-
te después del ajuste por edad, el tipo de menopausia y los
factores de riesgo mayores para ECV, los sesgos potenciales
no pueden ser eliminados completamente de los estudios
observacionales. Es importante puntualizar sin embargo que
los resultados de estudios observacionales en los EE UU no
pueden ser extrapolados a otras poblaciones con diferente
estilo de vida y diferente incidencia de ECV.

Estudios aleatorios

El Unico estudio de prevencion primaria, aleatorio con-
trolado con placebo, hecho para evaluar el efecto de la TRH
sobre eventos cardiovasculares y terminado completamente
fue el hecho por Nachtigall y coll7, en 84 pares de mujeres
postmenopausicas seleccionadas y randonizadas seguidas por
mas de 10 afos.

De las 168 pacientes incluidas, 7 en el grupo placebo y 3
en el grupo de tratamiento murieron durante el seguimiento.
No hubo diferencia estadisticamente significativa en el indice
de trombo-embolismo venoso ni infarto del miocardio. Sin
embargo, la muestra muy pequefa y la seleccion de las muje-
res incluidas en el estudio, todas con enfermedades cronicas
de vieja data y hospitalizadas durante el periodo del estudio,
no permite ninguna conclusion.

Por lo tanto la evidencia de efectos benéficos de los es-
trogenos para prevencion primaria en las mujeres postmeno-
pausicas esta basado en estudios observacionales. Los resulta-
dos del trabajo WHI (Women'’s Health Initiative), actualmente
en curso, nos daran los primeros datos aleatorios sobre el
efecto cardioprotector de la TRH en las mujeres postmeno-
pausicas (no se esperan antes del 2005). Independientemente
de sus hallazgos, los resultados del WHI nos representaran
base de evidencia.

Prevencion secundaria

El efecto de la TRH para prevencion secundaria de en-
fermedad cardiovascular en las mujeres, ha sido sugerido por
analisis de cohorte en estudios observacionales por un estu-
dio aleatorizado controlado con placebo.

Estudios observacionales

El analisis de un subgrupo de mujeres con infarto del
miocardio previo o evidencia de ECV incluida en el estudio
prospectivo Leisure World |4, mostré que las usuarias de es-
trégenos tenian una mortalidad mejor que las no usuarias. En
este estudio el estrégeno reduce la muerte cardiovascular
por 80% en esas mujeres con ECV preexistente.



Sullivan y col24 informan el seguimiento por |0 afios de
2268 mujeres que se presentaban a angiografia y encontraron
que el uso de estrogenos reducia la mortalidad por todas las
causas. Interesantemente, las mujeres con estenosis corona-
ria severa, (> 70%) usando TRE tenian una mejor sobrevida a
los 5 anos de seguimiento (97% vs. 81%) que las no-usuarias,
similar a las mujeres sin estenosis coronaria. La diferencia fue
aln mayor a los 10 anos de seguimiento (90% vs. 60%) en
usuarias y no usuarias de estrégenos, respectivamente.

Estudios aleatorizados

HERS

El Unico estudio aleatorizado, doble ciego controlado
con placebo sobre el efecto de la TRH en la prevencion
secundaria de ECV, es el estudio HERS25. El objetivo del
estudio fue evaluar el efecto de 0.625 mg/dia de ECE y 2.5
mg de AMP sobre la ECC fatal y no fatal en 2763 mujeres
postmenopausicas tardias con ECV documentada, con un
seguimiento de 4.1 anos. En el seguimiento, no se observé
diferencia significante en las tasas totales de eventos car-
diovasculares entre las pacientes aleatorizadas a placebo o
a TRH. La incidencia de trombo-embolismo venoso fue sig-
nificativamente mayor en el grupo de TRH mientras no se
observo diferencia en la litiasis biliar. En un analisis post hoc,
se observé un aumento significante en eventos cardiovas-
culares durante el primer aho, lo mismo que una tendencia,
también significante, hacia la disminucién de eventos coro-
narios en el tiempo, observada a los 4 y 5 afos en el grupo
activo. Los autores concluyen que la iniciacion de TRH no
se recomendaba en mujeres con ECV pero podria seguir
usandola en las que ya la habian iniciado.

A pesar de que ha sido mirado como un punto de re-
ferencia, el estudio HERS tiene severas limitaciones, lo cual
afecta su valor cientifico. Lo mas importante esta relacionado
con la falta de poder estadistico. La hipotesis para el calculo
del nimero de pacientes que debian ser incluidos, se probo
que fue errado puesto que con la tasa de eventos observados
en el grupo placebo, el estudio deberia haber ingresado al
menos 5600 pacientes. Otro tema importante esta relacio-
nado con la duracién del estudio puesto que el promedio
de seguimiento fue reducido sin una explicacion muy clara, a
4.1 en lugar de los 4.75 afios calculados. El 18% de incremen-
to en el nimero de pacientes incluidos puede no solamente
ser suficiente para compensar el bajo promedio de duracién
de la terapia cuyo impacto parece ser crucial en el efecto
ateroprotector de los estrégenos. Aunque la recoleccion de
pacientes y el periodo de alto riesgo se sobrepaso, los argu-
mentos para la decision de descontinuar prematuramente el
estudio son poco claros y no muy convincentes.

Un problema importante en el estudio es la relativa alta
edad de la poblaciéon incluida (67.5 afos). Las mujeres a esta
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edad son raramente consideradas para iniciar TRH. La mayor
preocupacion con el estudio es que aunque fue conducido
en una poblacién relativamente grande de pacientes, no tiene
suficiente poder estadistico para detectar diferencias signifi-
cantes entre las pacientes asignadas al grupo TRH y al grupo
placebo.

Indudablemente el tamafo de la muestra del estudio, fue
calculado sobre la base de una tasa de eventos del 5% en el
grupo placebo, mientras la tasa observada en este grupo fue
del 3.3% lo cual hace el estimado estadistico insuficiente. Con
tal tasa de eventos el tamano de la muestra, deberia ser al
menos el doble de la del estudio. Otro problema importante
es la relativamente corta duracion del estudio. La duracion
“ per protocolo” estimada del estudio deberia haber sido
4.75 anos mientras el estudio fue interrumpido, sin una clara
explicacién, a los 4.1 anos, cuando hubo una clara tendencia
en la reduccion en los eventos cardiacos en el grupo tratado
con hormonas. Si el estudio se hubiera dejado continuar has-
ta el tiempo planeado podria haber mostrado una reduccién
significante de eventos coronarios en el grupo de pacientes
tratado con hormonas. Los resultados del estudio son com-
patibles con la hipotesis del estudio de un 20% de reduccion
anual en la tasa de eventos con la asociacion estrégenos pro-
gestinas. El aumento de eventos cardiovasculares reportado
durante el primer afno en el grupo tratado con hormonas no
tiene relevancia puesto que el estudio no tiene el tamano
para detectar ese efecto.Ademas este aumento en la inciden-
cia de eventos cardiovasculares durante el primer ano parece
ser atribuible mas a una muy baja tasa de eventos en el grupo
placebo que a un incremento de la incidencia en el grupo de
hormonas.

Otro aspecto importante que hace los resultados de este
estudio dificiles de interpretar es la alta frecuencia de uso de
estatinas en el grupo placebo. Indudablemente la distribucion
de pacientes en el grupo placebo fue mas frecuentemente
pacientes hipercolesterolémicas tratadas con estatina (22%).
El uso de estatinas reduce significantemente la morbilidad
y mortalidad cardiovascular en pacientes con ECV en una
misma poblacidon de pacientes. En las mujeres incluidas en el
estudio 4S se reduce en mas del 35% la mortalidad cardiovas-
cular. Por otra parte las pacientes asignadas al grupo placebo
eran tratadas con drogas que reducian la mortalidad general,
afectando por lo tanto los resultados del estudio. Debido a
esos problemas metodolégicos, el estudio HERS podria ser
visto no como un estudio negativo sino como un estudio no
concluyente.

A pesar de todas esas limitaciones, el HERS es el unico
ensayo aleatorizado para prevenciéon secundaria en mujeres
postmenopausicas. Ningun estudio ha sido lo suficientemente
convincente, en particular cuando el conocimiento derivado
de estudios clinicos previos y estudios mecanisticos nos pro-
porciona consistentemente resultados altamente controver-
siales. Mas aun, los resultados del HERS, no pueden extra-



polarse a mujeres menopausicas para prevencion primaria o
para otro régimen de TRH. La mejor contribucién del HERS
es probablemente el nimero de nuevos interrogantes que
genera.

Implicaciones clinicas

El estudio HERS esta compuesto de mujeres muy mayo-
res con significante enfermedad arterial coronaria, mientras
otros estudios observacionales se han enfocado en preven-
cion primaria en mujeres mas jovenes y sanas. Sin embargo
hay algunos estudios observacionales que han examinado el
impacto de la terapia hormonal en mujeres con enfermedad
pre-existente y han reportado un efecto benéfico. En el es-
tudio Leisure World, usuarias de estrégenos con anteceden-
tes de infartos, accidentes cerebrovasculares o hipertension
han tenido el 50% de reduccion del riesgo de muerte por
un nuevo accidente cerebrovascular o un infarto. En el es-
tudio Lipids Research Clinics, la mortalidad cardiovascular
en mujeres con episodios previos de ECV se redujo en un
85%.Y mas imprevisivo alin, en mujeres con enfermedad co-
ronaria severa (documentada por arteriografia), las usuarias
de estrogenos tenian un 97% de tasa de supervivencia a 5
afos comparada con una tasa significantemente diferente de
81% en las no usuarias. En las mujeres con enfermedad leve
o moderada, no hubo diferencia a los 5 afos, pero a los 10
anos, las usuarias de estrogenos tenian un 96% de tasa de
supervivencia comparada con 85% en las no usuarias. En un
estudio Unico, puesto que consistia en mujeres de 65 afos o
mayores, el mismo efecto benéfico en la disminucién de la
arteriosclerosis carotidea pudo ser documentada en usuarias
de estrégenos solos, comparada con mujeres usuarias de es-
trégenos y progestinas.

El estudio HERS también estd en desacuerdo con los
informes en los que el tratamiento con estrégenos podria
producir regresion en la arteriosclerosis. Estudios de image-
nes han documentado una reduccién en grosor de la intima
en mujeres postmenopausicas en quienes usan estrégenos
comparadas con no usuarias, y su efecto benéfico no se ve
comprometido con la adicion de agentes progestaciona-
les al régimen de tratamiento. Asi pues, la terapia hormonal
postmenopausica ha sido relacionada con reduccion de la
ateroesclerosis, y este efecto es comparable con las drogas
hipolipemiantes.

Hay una cantidad de evidencia que indica que la terapia
hormonal postmenopausica (con y sin progestinas) afectan
factores de coagulacién en un patrén que favorece la fibri-
nolisis, con un efecto que podria proteger contra la trom-
bosis. Se ha visto reduccion del fibrindgeno, el factor VI, y el
activador del inhibidor-1 de plasminégeno en mujeres pre-
menopausicas, comparadas con mujeres postmenopausicas, y
los estrogenos orales solos o combinados con progestinas,
previenen el aumento usual en esos factores de coagulacion
asociados con la menopausia. Esto podria ser consistente con
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el aumento de la actividad fibrinolitica, otro posible efecto
cardioprotector, mecanismo mediado probablemente, al me-
nos parcialmente, por el oxido nitrico y la prostaciclina. La
agregacion plaquetaria también se reduce por el tratamiento
con estrogenos en la postmenopausia y esta respuesta es li-
geramente atenuada por el AMP.

Los trabajos sobre prevencion secundaria han llevado a
la recomendacion de que en mujeres mayores con enferme-
dad cardiaca coronaria significativa deberia evitarse iniciar
TRH postmenopausica. Hasta el reporte del estudio WHI,
hubo razén para creer que los resultados de los estudios
de prevencion secundaria no implicaba que en la prevencion
primaria, la terapia hormonal administrada a mujeres postme-
nopausicas mas jévenes sin evidencia de ECC, podria no ser
efectiva, como se predijo en muchos ensayos caso-controles
y de cohorte.Ademas, esos informes son contradictorios con
un gran numero de estudios biolégicos, algunos de los cuales
fueron revisados en parrafos anteriores, y que documentan
la accion favorable de los estrégenos en el sistema cardio-
vascular.

Otros estudios recientes han sido consistentemente uni-
formes con el impacto benéfico de los estrogenos sobre el
sistema cardiovascular;, aiin en mujeres con enfermedad arte-
riosclerdtica existente.

Un estudio italiano doble ciego mostré que el tratamien-
to con estrégenos mejoraba la resistencia arterial braquial
e incrementaba el flujo sanguineo del antebrazo en mujeres
con riesgo de ECC. Un estudio a corto plazo (3 meses) en el
hospital Mount Sinai en New York, revelé que los estrogenos
reducian la formacién de trombos en mujeres ancianas con
evidencia de ECV. Un estudio de lipidos en suero concluyd
que la terapia combinada estrégenos progestinas junto con
estatinas producia un mayor efecto favorable que la respuesta
de cada uno individualmente. En un estudio histopatologico
post morten y en un estudio de tomografia de arterias co-
ronarias, el contenido de calcio arterial y del area de la placa
arteriosclerética fue menor en usuarias de hormonas compa-
radas con las no usuarias.

En mujeres postmenopausicas con enfermedad arterial
coronaria en el estudio WISE (Women’s Ischemia Sindrome
Evaluation) se encontré que tenian niveles de estrégenos me-
nores comparadas con mujeres sin evidencia de enfermedad.
Esos estudios se agregan a una larga lista de evidencia biologi-
ca de que los estrogenos y estrogenos combinados con pro-
gestinas tienen efectos que podrian proveer proteccion con
la ECV.Por qué tales efectos favorables no son aparentes en el
estudio ERA permanece en el misterio. Este es un estudio a 3
anos, demasiado corto para mostrar efectos benéficos sobre
eventos clinicos, especialmente con un nimero relativamente
pequeno. (Es la angiografia como método diagnéstico muy
limitado e incapaz de detectar efectos importantes que no se
expresan en cambios anatémicos!? ;Podra el estudio WHI dar



datos mas favorables a medida que pase el tiempo?.

{Es posible que los resultados de esos estudios no sean
reales? Esos estudios cubren un periodo de tiempo cuan-
do la eficacia de las estatinas fue establecida. El tratamien-
to con estatinas reduce el riesgo de eventos coronarios en
30% aproximadamente. (Mayor en individuos a alto riesgo)
en hombres y mujeres, ejerciendo prevencién primaria y se-
cundaria. El aumento del uso de estatinas, especialmente en
mujeres mayores quienes no usan hormonas hace dificil tener
un verdadero grupo placebo en los estudios de ECC.Vamos
a necesitar una cuidadosa evaluacién del impacto del uso de
estatinas en las mujeres de esos estudios. Especificamente en
el temprano aumento de eventos en el HERS y en el WHI
debido a la disminucion de eventos inducido por las estatinas
en los grupos placebo.

Conclusioén

La reduccion del 50% en promedio del riesgo de ECV con
la TRH, basada en datos observacionales no randomizados,
observados para prevencién primaria en mujeres postmeno-
pausicas Yy la ausencia de beneficios para prevenciéon secunda-
ria en un estudio randomizado son obviamente insuficientes
para permitir sacar conclusiones. Evidencias acumulativas con
otros estudios aleatorizados controlados con placebo son
cruciales para extender esos hallazgos. Si este argumento es
relevante cientificamente, los resultados del estudio en desa-
rrollo de raloxifeno, RUTH (Raloxifene Use for The Heart),
con un modulador selectivo de estrégenos, podria no ser su-
ficiente para terminar este debate.

En conclusién, mientras en prevencién primaria hay una
clara tendencia hacia un efecto cardioprotector de la TRH,
los datos alin no muestran la relacion riesgo beneficio de la
TRH en prevencién secundaria en mujeres postmenopausi-
cas. En esta Ultima varios compuestos como las estatinas y el
ramipril han mostrado su eficacia en la reduccién del riesgo
de ECV en las mujeres. Por lo tanto la pregunta si laTRH es
cardioprotectora va a ser cada vez mas dificil de contestar al
menos en término de la confiabilidad de los estudios. En este
aspecto, la necesidad de estudios de TRH aleatorizados a gran

escala en Europa son mas urgentes que nunca.
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