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COMENTARIO EDITORIAL 
Prevención cardiovascular y terapia de reemplazo hormonal

La enfermedad coronaria  constituye una de las principales causas
de morbimortalidad en las mujeres y su riesgo comienza aumentar
luego de la menopausia. La enfe rmedad cardiovascular tiene un
comienzo más tardío en las mujeres que en los hombres;y el estu-
dio Framingham demostró niveles más altos de colesterol dura n t e
esta etapa de la vida.De esto se desprende la hipótesis de un efec-
to cardioprotector por parte de los estrógenos. Por otro lado, este
e fecto protector de la  terapia de reemplazo hormonal (TRH) se
atribuía a un mejor perfil lipídico reportado tanto en los estudios ob-
s e rvacionales como en los ensayos clínicos. El estudio PEPI 1

demostró una reducción del 12% en LDL-col en el grupo tra t a d o
(también reportado en otros trabajos 2), sumado a un incremento en
HDL- col  del 10 -12%.Un tercer beneficio se obtenía a partir de la
reducción de la lipoproteína a (Lpa) 3, aunque con respecto a esto
último los trabajos no eran consistentes. El estudio ERA (Estrogen
Replacement and Atherosclerosis Study) osbservó que en las 
mujeres con enfe rmedad coronaria no se obtenía beneficio, pero que
a largo plazo (10 años) prevenía su progresión. Pero los trabajos a
este nivel tampoco eran consistentes.También se propuso un efec-
to vasodilatador del estrógeno  a través de la producción de prostaci-
clina endotelial.

Estudios observacionales y TRH...

Se publicaron más de  30 estudios  que evaluaban la asociación entre
TRH y enfe rmedad cardiova s c u l a r.Estos trabajos demostraban una
reducción en la incidencia de eventos cardiovasculares y en la 
mortalidad total. Tal vez el estudio más fuerte de esta categoría fue
el Nurses’Health Study 4 donde, en una cohorte de más de 32.000
mujeres postmenopaúsicas que usaban TRH, se observó una re-
ducción de infa rto de miocardio (IAM) fatal y no fatal a 4 años del 
orden del 70%. Más aún, después de 16 años de seguimiento, 
Grodstein 5 r e p o rtaba resultados similares en cuanto al beneficio, ya
que el RR ajustado de enfermedad cardiovascular para las usado-
ras de TRH fue de 0.6 ( IC 95% 0.43- 0.83).En el Iowa Women Health
Study 6  los resultados fueron similares.Otro estudio sueco7 t a m-
bién demostró luego de un seguimiento de casi 6 años a más de
23.000 mujeres un efecto beneficioso, con una reducción del 31%
para IAM (RR 0.69 IC 95% 0.54 - 0.86).Los meta-analisis de estu-
dios observacionales también sugerían una reducción entre el 30 y
50% de eventos cardiovasculares.
No obstante, en todos estos estudios la crítica más importante se
basó en una probable sobreestimación del beneficio de la TRH atri bu i-
do fundamentalmente al hecho de que las mujeres que elegían 
usar hormonas eran sistemáticamente diferentes en cuanto a sus
cuidados globales y su estado de salud que aquellas que no la 
utilizaban.

Ensayos clínicos controlados aleatorizados (EC-
CAs) y TRH...

En síntesis, hasta mediados de 1998, la TRH se recomendaba a
aquellas mujeres menopáusicas con alto riesgo cardiovascular y con
factores de riesgo para osteoporosis. Esta recomendación surgía a
p a rtir de los estudios observacionales arriba mencionados que 
estimaban un claro beneficio para las mujeres con enfe rmedad coro-
n a ria (EC) establ e c i d a . Pe r o, en agosto de 1998 se publicó el HERS
( H e a rt and Estrogen / Progestin Replacement Study)8 que consti-
tuyó el primer ensayo clínico controlado y aleatorizado que evalua-
ba  los efectos de la TRH con relación al riesgo cardiovascular en
mujeres con EC (prevención secundari a ) . Este trabajo se diseñó para
evaluar si el uso de estrógenos más progestágenos alteraba la mor-
bimortalidad de las mujeres con EC establecida.En este estudio, a

pesar de no haber hallado diferencias significativas en los puntos 
f i n a l e s, se observó un aumento significativo de los eventos trom-
boembólicos y de cólicos biliares en las pacientes que recibieron la
intervención.No se observaron diferencias en la incidencia de frac-
t u ras o de cánceres, aunque el colesterol HDL y el LDL se redujeron
en un 10% y un 11% respectivamente.
R e c i e n t e m e n t e, se publicó otro estudio que comparaba los diámetros
a rt e riales en mujeres con EC establecida, con y sin uso de TRH y
tampoco observaron diferencias significativas en los diámetros ar-
teriales entre ambos grupos9.
A partir de  estos estudios uno podría concluir que la TRH parecía
no beneficiar a las pacientes menopáusicas  con EC establecida y
que su uso se asoció a una mayor incidencia de efectos adversos,
al menos durante los primeros 5 años de tratamiento. La recomen-
dación, entonces, fue no iniciar TRH para la prevención secundaria
de enfermedad coronaria.
Al HERS se le cuestionó la edad promedio de las pacientes y que,
según la tendencia beneficiosa observada luego del primer año del
e s t u d i o, no quedaba claro si se reducía o no el riesgo de eve n t o s
vasculares a más largo plazo.Para ello se diseñó la segunda parte
de este estudio (llamado HERSII )1 0 , cuyo objetivo era ve rificar si
había diferencia significativa en los siguientes cuatro años entre
u s u a rias de TRH con respecto a puntos finales cardiova s c u l a r e s.
Finalmente no demostró diferencias significativas en los eventos 
c a r d i ovasculares  (RH,1.00;95% CI0,77-1,29), lo cual  confirma la
falta de beneficio en prevención secundaria de la horm o n o t e rapia de
r e e m p l a zo en mujeres con enfe rmedad coronaria establ e c i d a1 1. ( ve r
resumen y comentario en este número de EVIDENCIA).
En cuanto a prevención pri m a ria, se esperaban los resultados de W H I
( Women Health Iniciative Study ) y del WISDOM (Women Intern a t i o n a l
Study of Long Duration Oestrogen After Menopause Trial), dado que la
m ayoría de los estudios publicados hasta julio de 2002 sobre los efe c-
tos beneficiosos o protectores de la TRH en relación al riesgo cardio-
vascular no habían sido controlados ni aleatori z a d o s.
Por otro lado, la publicación de datos provenientes de nuevos estu-
dios de cohorte prospectivos seguían "confirmando" el efecto 
beneficioso de la TRH en prevención primaria12. De hecho en este
estudio observacional se observó una importante reducción de la in-
cidencia de enfe rmedad coronaria del 31% implementando tres 
estrategias:1) reducción del tabaquismo, 2) mejoría de la dieta y 3)
uso de TRH.Tomados de manera individual, se le atribuyó al uso de
la TRH una reducción del 9% en la incidencia de EC 12.
Pa ra l e l a m e n t e, en trabajos de ex p e rimentación animal, parecía
que los estrógenos podrían intervenir de manera favo ra ble en la
E C.
Sin embargo la publicación adelantada del Women´s Health Inicia-
tive  cambió la visión de los hechos13 . En este ECCA, se enrolaron
16.608 mujeres entre 50 a 79 años de edad con útero intacto;reci-
bieron  0,625 estrógenos conjugados de equino y 2,5mg de acetato
de medroxiprogeterona o placebo.El estudio se interrumpió a los 5,2
años ya que, no solo no se observaron beneficios sobre los eventos
c a r d i ovasculares en las usuarias de TRH (RR=1,29; IC95% 1,02-
1,63), sino que además se observó una mayor incidencia de cáncer
de mama inva s i vo con un RR de 1,26 (IC95% 1.00-11,59). Otros 
resultados adversos observados tuvieron relación con el incremen-
to del riesgo de accidentes cerebrovasculares (RR de 1.41;IC95%
1.07-1,85), tromboembolismo pulmonar (RR de 2,13; IC95% 
1 , 3 9 - 3 , 2 5 ) .No hubo diferencias en cuanto al cáncer endometrial:RR
de 0,83 (IC95% 0,47-1,47).
Por otro lado, se observaron beneficios para cáncer colorrectal RR
de 0,63 (IC95% 0,43-0,92) y fra c t u ra de cuello de fémur RR 0,66
(IC95% 0,45-0,98). Estos resultados reflejaban que los r i e s g o s
a t ri bu i bles a la horm o n o t e rapia de reemplazo sobrepasaban a los
beneficios en mujeres sanas, por lo cual el comité evaluador decidió
suspender esta rama del estudio.
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Aunque el riesgo absoluto de eventos adversos para una mujer 
individual es muy pequeño, este estudio tiene connotaciones mu y
importantes para la población13:vi ya que, por primera vez,  aporta
evidencia concreta que la TRH no debe ser usada para prevención
primaria cardiovascular.
La indicación de TRH en el tratamiento de los síntomas menopáusi-
cos pasa a ser un tema de discusión.Es indudable que no existe una
opción más adecuada y efectiva  para los síntomas vasomotores, si
bien existen alter n a t i vas menos eficaces como las reportadas con
a n t i d e p r e s i vos o acetato de megestrol, en mujeres con cáncer de
m a m a .1 4 .Sin embargo, la duración del tratamiento es un punto menos
c l a r o. El consenso global a partir de estos nu evos datos es de-
saconsejar el uso de TRH por tiempos prolongados. Dado que los
e fectos adversos están en relación con el tiempo de uso, algunos 
autores recomiendan no prolongarlo más allá de los tres años e 
incluso algunas opiniones sostienen que el límite debería ser de un
año. De más esta decir que la indicación de TRH en el tratamiento
de los síntomas post menopáusicos debe estar precedida de una
c l a ra explicación sobre riesgos y beneficios y debe ser la paciente
quien tome la decisión final.
Existen algunas situaciones para las que hoy aún no disponemos de
i n fo rmación suficiente y que por lo tanto persisten como interrogantes
a resolver:

¿Qué pasa en las mujeres a las que les han practicado una his-
terectomía?
Para este grupo de mujeres, la rama del WHI que evalúa el uso de
estrógenos conjugados sin oposición con progestágenos continu a r á
hasta el 2005 y por ende recién en ese momento dispondremos de
i n fo rmación ri g u r o s a . Hasta hoy no se han reportado resultados que 
obliguen a una suspensión de la terapia hormonal.

¿Qué pasa con los moduladores selectivos de estrógenos 
como el raloxifeno y la enfermedad cardiovascular?.

En este tema se están desarrollando trabajos de investigación y por 
ahora no hay información disponible. De la misma manera también 
persisten dudas con relación a los compuestos sintéticos como la 
tibolona, que esta siendo cada vez más utilizada en el tra t a m i e n t o
de síntomas vasomotores aunque no hay estudios de seguimiento
en prevención primaria o secundaria cardiovascular ni existen datos
sobre su relación con el riesgo de  cáncer de mama o la prevención
de osteoporosis.

Comentario final 

Acerca de la evidencia:Si miramos lo que ocurrió con la TRH, uno
de los puntos más importantes sobre los cuales deberíamos 
r e f l exionar es como se genera el conocimiento a partir del método
científico.
Sin lugar a dudas, los conocimientos son dinámicos y en este pro-
ceso los estudios de investigación representan el motor de los 
cambios y su fuente principal.Recordemos que en la asignación de
j e ra r q u í a s, el tipo de diseño tiene clara relación con el  grado de 
evidencia que aportan los distintos estudios, y esto esta relaciona-
do con el tipo de estudio elegido y el control de los posibles sesgos.
En determinados estudios,  el control de las variables es una condi-
ción necesaria pero no suficiente para que las conclusiones sean las
correctas. El reciente metanálisis de Humphrey y col.18 que realizó
una exhaustiva revisión de los numerosos estudios observacionales
p u blicados sobre el tema, no encontró ningún beneficio de la T R H
sobre la prevención pri m a ria de eventos cardiovasculares una ve z
que se controlaban variables relacionadas al nivel socioeconómico
de las mu j e r e s. En este sentido, aprender a leer críticamente la 
literatura y poder evaluar la validez interna y externa de los trabajos,
constituyen una herramienta fundamental en la toma de decisiones
y nos ayudan a comprender la necesidad de la actualización 
médica continua.

Dra. Vilda Discacciati; Dra. Claudia Dreyer  [  Unidad de Medicina Familiar y Preventiva.Hospital Italiano de Buenos Aires  ]
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